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^ (57) Abstract: The invention concerns a product comprising at least mikanolide, dihydromikanolide or an analogue thereof com- 
ff^ bined with at least another anti-cancer agent for simultaneous, separate or prolonged therapeutic use in cancer treatment. In a 
NO preferred embodiment of the invention, the mikanolide, dihydromikanolide or one analogue thereof is combined with enzymatic 
<^ inhibitors such as G heterotrimeric protein inhibitors or alkylating agents such as cis-platinum. 

S (57) Abrege : La presente invention concerne on produit comprenant au moins du mikanolide, du dihydromikanolide ou un analogue 
de ceux-ci en association avec au moins un autre agent anti-cancereux pour une utilisation therapeutique simultanee, separee ou 6talee 

Q dans le temps, dans le traitement du cancer. Selon une variante prgfdree de V invention, le mikanolide, le dihydromikanolide ou un 
de ses analogues est associe* a des inhibiteurs enzymatiques comme les inhibiteurs de proteme G h&erotrimenque ou encore a des 
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Abstract of WO02096348 

The invention concerns a product comprising at least mikanolide, dihydromikanolide or 
an analogue thereof combined with at least another anti-cancer agent for simultaneous, 
separate or prolonged therapeutic use in cancer treatment. In a preferred embodiment 
of the invention, the mikanolide, dihydromikanolide or one analogue thereof is combined 
with enzymatic inhibitors such as G heterotrimeric protein inhibitors or alkylating agents 
such as cis-platinum. 
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PRODUCT COMPRISING MIKANOLIDE, DIHYDROMIKANOLIDE 
OR AN ANALOGUE THEREOF COMBINED WITH ANOTHER ANTI- 
CANCER AGENT FOR THERAPEUTIC USE IN CANCER TREATMENT 

Description of WO02096348 



Produit comprenant du mikanolide, du dihydromikanolide ou un analogue de ceux-ci en 
association avec un autre agent anti-cancereux pour une utilisation therapeutique dans 
le traitement du cancer 

La presente invention concerne un produit comprenant au moins du mikanolide, du 
dihydromikanolide ou un analogue de ceux-ci en association avec au moins un autre 
agent anti-canc6reux pour une utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee 
dans le temps, dans le traitement du cancer. 

Actuellement, le d&veloppement de nouveaux traitements anti-cancereux passe en 
grande partie par la decouverte d'associations efficaces entre differentes classes 
therapeutiques afin d'accentuer I'effetantitumoral de chaque classe et/ou de diminuer la 
toxicite et I'importance des effets secondaires. 

Le mikanolide et le dihydromikanolide (voir leurs structures en figure ci-dessous), 
peuvent etre obtenus a partir d'extraits de plantesMikania, par exemple a partir de la 
plante Mikaniamicrantha. Le mikanolide et le dihydromikanolide sont des sesquiterpenes 
de la famille desgermacranes, c'est-3-dire ayant le 4-isopropyl1 ,7-dimethylcyclodecane 
pour squelette hydrocarbone (Herz et coll., Tetrahedron Lett. 

(1967) 3111-3115 ; Kiang et coll., Phytochemistry(1968) 7 : 1035-1037 ; Cuenca et coll., 

J. Nat. Prod.(1988), 51,625-626). 

EMI1.1 

mikanolide dihydromikanolide 

La demanderesse avait elle-meme deja. decrit dans la demande de brevet PCT 
WO01/39720 I'utilisation du mikanolide et du dihydromikanolide comme agent 
anticancereux. La demanderesse avait aussi montre que le dihydromikanolide et le 
mikanolide inhibent la replication del'ADN en inhibant les enzymes ADN polymerases 
necessaire pour la multiplication des cellules eucaryotes et procaryotes ainsi que des 
virus. 

Plus recemment, elle a aussi decrit pour la meme utilisation certains analogues du 
dihydromikanolide dans la demanden PCT/FR02/00092. Lesdits analogues repondent a 
la formule generale(l) 
EMI2.1 

(I) correspondant aux sous-formules generales(l) I et (l)2 
EMI2.2 

(1)1 (l)2 dans lesquelles 

R, represente un atome d'hydrogene ou un radicalSR4 ou NR4Rs ;R2 representeSR6 
ou NR6R7 ; 

R3 represente OH,0 (CO) R14, OSiR15R16R17, 0(CO)OR18 ou 0(CO)NHR18; 
R4 etR6 representent, independamment, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle ou encore I'un des radicaux aryle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur leur groupe aryle par un ou des radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, hydroxy ou alkoxy,R5 etR7 representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle ou 
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encore I'un des radicaux aryle ou aralkyle eventuellement substitues sur leur groupe 
aryle par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy ou alkoxy, 
R4 etR5 pouvant former ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 
5 a 7 chaTnons, les chaTnons complementaires etant choisis parmi lesradicaux-CR8Rg-, 
-NRIo~-0-et-S-, etant entendu toutefois qu'il ne peut se trouver qu'un seul chaTnon 
choisiparmi-O-ou-S-dans ledit heterocycle, etR6 etR7 pouvant former ensemble avec 
I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 7 chaTnons, les chaTnons 
complementaires etant choisis parmi les radicaux -CR11R12-, -NR13-, -O- et -S-, etant 
entendu toutefois qu'il ne peut se trouver qu'un seul chamon choisiparmi-O-ou-S-dans 
ledit heterocycle, 

R8, RIo.RI, etRI3 represented, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkyle, R, et R12 
representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome d'hydrogene 
ou chacun de Rg et R, 2 pouvant former avec respectivementR8 etR„ un radical-O- 
(CH2) 2-O-attache de part et d'autre a I'atome de carbone qui le porte, un tel radical 
n'etant present toutefois qu'une fois au maximum par radical NR4R5 ouNR6R7, 
represented, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ;RI4 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou adamantyle ou I'un 
des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou heteroaralkyle eventuellement substitues sur 
leur groupe aryle ou heteroaryle par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene et les radicaux alkyle, haloalkyle, nitro, hydroxy, alkoxy, alkylthio ou phenyle, 
ou encore R14 est tel queR4-COOH represente un acide amine naturel ou I'enantiomere 
optique d'un tel acide amine ;Rls RI6 et R, 7 represented, independamment, un radical 
alkyle ou un radical phenyle ; 

R18 repr$sente un radical alkyle, cycloalkyle ou adamantyle ou I'un des radicaux aryle, 
heteroaryle, aralkyle ou heteroaralkyle eventuellement substitues sur leur groupe aryle 
ou heteroaryle par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux 
alkyle, haloalkyle, nitro, hydroxy, alkoxy, alkylthio ou phenyle ; etant entendu toutefois 
que lorsque les composes repondent a la sous-formule generale(1) 2, alors Rl ne 
represente pas un atome d'hydrogene ; ou sont des sels de composes repondant a 
ladite formule generale(l). 

A ce jour, aucune association de composes anti-cancereux comprenant du mikanolide, 
du dihydromikanolide ou des analogues du dihydromikanolide n'a encore ete decrite. 

La demanderesse a maintenant decouvert que ces composes utilises en association 
avec d'autres agents anti-cancereux offraient une activite anti-cancereuse interessante 
et m§me souvent synergique. 

L'invention a done pour objet un produit comprenant au moins du mikanolide, du 
dihydromikanolide ou un analogue de ceux-ci, eventuellement sous la forme d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable, en association avec au moins un autre agent 
anticancereux pour une utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le 
temps, dans le traitement du cancer. 

Selon l'invention, I'analogue du mikanolide ou du dihydromikanolide repondra a la 
formule generale(l) telle que decrite plus haut. 

Un compose de formule generate (I) presentant au moins I'une des caracteristiques 
suivantes sera prefere : le compose repond a la sous-formule generalea) I ; # R, 
represente un atome d'hydrogene ou un radicalNR4Rs ; 
R2 represente un radicalNR6R7 ;# R3 represente OH ou un radical O(CO) R, 4, 
OSiR15R16r17 ou O(CO) NHR, g. 
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Plus preferentiellement, un compost de formuie generale(l) sera tet qu'il presente au 
moins i'une des caracteristiques suivantes :# le compose repond a la sous-formule 
generale (1)1 ;# R1 represente un atome d'hydrogene ; 

R2 represente un radical NRR7 ;'Rg represente un radical O (CO) R14, OSiR15R16R17 
ouO(CO) NHR18. 

Tout particulierement, un compose de formuie generale(l) sera tel qu'il presente au 
moins I'une des caracteristiques suivantes :pale compose repond a la sous-formule 
generale(l) 1 ; # R1 represente un atome d'hydrogene ;# R2 represente un radical 
NR6R7 et de preference un radicalNR6R7 dans lequelR6 et 
R7 sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ;. 
represente un radical O (CO) R14, OSiR15R16R17 ou O (CO) NHR18. 

Par ailleurs, dans les composes de formuie generale(l), R2 representera tout 
preferentiellement un radicalNR6R, dans lequel Rg etR7 sont des radicaux alkyle, et en 
particulier un radicalNR6R7dans lequelR6 etR7sont des radicaux methyle.R3 
representera tout preferentiellement un radical O (CO) NHR18. 

De preference egalement dans les composes de formuie generale (I), R4 representera 
un radical alkyle ou aralkyle, etR, representera un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou encore R4 etRs formeront ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 7 chaTnons, les chaTnons complementaires etant choisis parmi 
lesradicaux-CRBRg-.-NRI.-O-et-S-. De preference,R8 representera, independamment a 
chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (et de preference 
un atome d'hydrogene) etR, representera a chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene. De preference, R, o representera, independamment a chaque fois qu'il 
intervient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

De preference encore dans les composes de formuie generale (l),R6 representera un 
radical alkyle ou aralkyle, et R7 representera un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou encoreR6 etR7 formeront ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
de 5 a 7 chaTnons, les chaTnons comp!6mentaires etant choisis parmi lesradicaux-CRI, 
RI2-,-NRI3-,-0-et-S-. De preference.R, I representera, independamment a chaque fois 
qu'il intervient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxycarbonyle (et de 
preference un atome d'hydrogene) ou encore R11 et R12 representeront une fois 
ensemble unradical-0-(CH2) 2-O-attache de part et d'autre a I'atome de carbone qui le 
porte. De preference, R13 representera, independamment a chaque fois qu'il intervient, 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

En outre, toujours dans les composes de formuie generale(l), R14 representera de 
preference un radical alkyle ou cycloalkyle, ou I'un des radicaux aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitues par un atome halogene ou un radical haloalkyle ou phenyle. 

Plus pref6rentiellement, R14 representera un radical cycloalkyle ou I'un des radicaux 
aryle ou heteroaryle eventuellement substitues par un atome halogene ou un radical 
haloalkyle. De facon encore plus pr6feree, R14 representera un radical cyclohexyle ou 
I'un des radicaux phenyle, thienyle ou benzothienyle eventuellement substitues par un 
atome halogene. 

Par ailleurs, les composes de formuie generale(l) seront de preference tels queR, 5, Rl, 
etRI7 represented des radicaux alkyle. De facon particulierement preferee, les 
composes de formuie generale (I) seront tels que I'un des radicauxRIs RI6 etRI7 
represente un radicaltert-butyle et les deux autres represented des radicaux methyle. 
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Enfin, les composes de formule generale(l) seront de preference tels queRI, represente 
un radical alkyle, cycloalkyle ou adamantyle, ou Tun des radicaux aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitues par un atome halogene ou un radical alkyle, haloalkyle, 
alkoxy, alkylthio ou phenyle. Plus preferentiellement, Rl, representee un radical 
cycloalkyle ou I'un des radicaux aryle ou heteroaryle eventuellement substitues par un 
radical alkyle, alkoxy ou alkylthio. De facon encore plus preferee.RI, representee I'un 
des radicaux phenyle, thienyle ou benzothjenyle eventuellement substitues par un 
radical alkyle, alkoxy ou alkylthio. 

Par ailleurs, lorsqueR4 etRs forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 7 chaTnons, le radicalNR4Rs represente de preference I'un des 
radicaux pyrrolyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle ou thiomorpholinyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle (celui-ci etant de preference un radical 
methyle ou ethyle, et plus preferentiellement un radical methyle) sur I'un de ses atomes 
de carbone ou d'azote, ou par unradical-O- (CH2) 2-0- attache de part et d'autre a un 
atome de carbone. Plus preferentiellement, lorsque R4 etRs forment ensemble avec 
I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 7 chaTnons, le radical NR4R5 
representee I'un des radicaux pyrrolyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle ou 
thiomorpholinyle eventuellement substitue par un radical alkyle (celui-ci etant de 
preference un radical methyle) sur I'un de ses atomes de carbone ou d'azote. 

De meme, lorsque R6 etR7 forment ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 7 chaTnons, le radicalNR6R7 represente de preference I'un des 
radicaux pyrrolyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle ou thiomorpholinyle 
eventuellement substitue par un radical alkyle (celui-ci etant de preference un radical 
methyle ou ethyle, et plus preferentiellement un radical methyle) sur I'un de ses atomes 
de carbone ou d'azote, ou par unradical-0-(CH2) 2-O-attache de part et d'autre a un 
atome de carbone. Plus preferentiellement, lorsque R6 et R7 forment ensemble avec 
I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 7 chaTnons, le radicalNR6R7 
representee I'un des radicaux pyrrolyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle ou 
thiomorpholinyle eventuellement substitue par un radical alkyle (celui-ci etant de 
preference un radical methyle) sur I'un de ses atomes de carbone ou d'azote. 

Selon une variante particuliere de I'inventibn, I'analogue du mikanolide ou du 

dihydromikanolide repondra a la formule generate (I) 

EMI7.1 

(I) correspondant aux sous-formules generales(et 02 
EMI7.2 

(1) 2 dans lesquelles 

R, represente un atome d'hydrogene ou un radicalSR4 ou NR4Rs ;R2 represente SR6 
ouNR6R7 ;R3 represente OH.O (CO) R14.0 (CO) OR14, ou OSiR15R16R17 ; 
R4.R5, R6 etR7 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, un radical cycloalkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle ou encore I'un des radicaux 
aryle ou aelkyle eventuellement substitues sur leur groupe aryle par un ou des radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy ou alkoxy, R4 et Rs pouvant former ensemble 
avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 7 chaTnons, les chaTnons 
complementaires etant choisis parmi lesradicaux-CR8R,-, - NRio-,-0-et-S-, etant 
entendu toutefois qu'il ne peut se trouver qu'un seul chamon choisi 

<SEP> D 

<tb> HNR6R7 <SEP> 3 

<tb> <SEP> ou <SEP> R6SH, <SEP> base 

<tb> <SEP> R„ 

<tb> <SEP> eveatuellement <SEP> suivi <SEP> par 
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<tb> <SEP> RaCWHal, 

<tt» <SEP> Rj80 <SEP> (CO)-Hal, <SEP> 0 

<tb> <SEP> SiR,., <SEP> R, <SEP> 6R, <SEP> 7-Hal <SEP> ou 

<tb> <SEP> 0 

<tb> <SEP> /oR, <SEP> 8-NCO 
<tb> 

Schema A. 1 

Une methode supplemental pour I'obtention de composes avec R3 =OCORI4 consiste 
a traiter I'alcool intermediaire ave I'acide R14-COOH en presence d'une base, comme 
par exemple la dimethylaminopyridine, et d'un agent de couplage, comme par exemple 
le chlorhydrate del- (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC.HC1). 

CAS 2: R1=R2#H: 

Les composes de formule(l) I dans laquelle R, =R2 # H etR3 represente un groupe 
hydroxyle peuvent etre prepares a partir du mikanolide par addition d'un nucleophile tel 
qu'une amine primaire ou secondaireHNR4Rs, ou encored'un thiolR4SH en presence 
d'une base, dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne ou I'acetone, a une 
temperature de preference comprise entreO C et50 C, et plus preferentiellement a 
temperature ambiante. 

Dans le cas ou R3 n'est pas OH, une deuxieme reaction est effectuee a I'aide d'un 
compose de formule generaleR, 4 (CO)-Hal (ou un reactif Equivalent comme par 
exemple I'anhydride (R14(CO))20), R180 (CO)-Hal, Hal-SiR15R16R17 (Hal 
representant un atome halogene) ouRI-NCO pour obtenir le compose final souhaite. 
Cette reaction peut etre effectuee de facon analogue a cede exposee dans le CAS 1. 
EMI36.2 



<tb> 

<SEP> R 

<tb> r <SEP> jyte <SEP> nr. <SEP> TTt. <SEP> t" <SEP> ! <SEP> v6 
<tb> <SEP> ou <SEP> R4SH, <SEP> base <SEP> 0-m <SEP> e 
<tb> <SEP> R,„ 

<tb> <SEP> eventuellement <SEP> suivi <SEP> par 

<tb> <SEP> '". <SEP> RraC-Hal, 

<tb> <SEP> R, <SEP> 80 <SEP> (Co)-Hal, 

<tb> <SEP> SiRSRIdRrHal <SEP> ou 

<tb> <SEP> O <SEP> R 

<tb> <SEP> Ri 

<tb> 

SchemaA. 2 

Une m6thode supplemental pour I'obtention de composes avecR3 =OCOR, 4 consiste 
a traiter I'alcool intermediaire ave I'acide R14-COOH en presence d'une base, comme 
par exemple la dimethylaminopyridine, et d'un agent de couplage, comme par exemple 
le chlorhydrate del - (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC.HC1). 

CAS 3: R1 # H et R1 # R2: 

Dans ce cas, le compose de formule generale(1), sera soumis aux memes reactions que 

dans le CAS 1 pour donner le compose final souhaite dans lequel Rl# R2. 

EMI37.1 



<tb> 
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0 <SEP> 4Rs <SEP> Rs <SEP> O 

<tb> <SEP> ou <SEP> R4SH, <SEP> base <SEP> 0 

<tb> <SEP> R2 <SEP> r„ 

<tb> <SEP> eventuellement <SEP> suivi <SEP> par 

<tb> <SEP> R, <SEP> 4CO-Hal, 

<tb> <SEP> R, <SEP> 80 <SEP> (CO)-Hal, <SEP> 0 

<tb> <SEP> e <SEP> SiRI5RI6RlrHal <SEP> ou <SEP> C 

<tb> <SEP> R, <SEP> 8-NCO 

<tb> <SEP> Ri <SEP> Ri 

<tb> <SEP> (1) <SEP> 2 

<tb> 

Schema A. 3 

Preparation des composes de sous-formule generale(1) 2 : 

Les composes de sous-formule (l)2 peuvent etre prepares, schema A. 4, a partir du 

mikanolide par addition d'un nucleophile tel qu'une amine primaire ou 

secondaireHNR6R7, ou encore d'un thiolR6SH en presence d'une base, dans un 

solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne ou I'acetone, a une temperature comprise de 

preference entreO C et 50 C, et plus preferentiellement a temperature ambiante. 

EMI37.2 



<tb> <SEP> mye <SEP> Me 

<tb> O <SEP> HNR6R7 <SEP> 1 

<tb> <SEP> ou <SEP> R6SH, <SEP> base 

<tb><SEP> . <SEP> 11, <SEP> 10 

<tb> <SEP> Ri 

<tb> <SEP> ruz 

<tb> <SEP> (l)2 

<tb> 

Schema A. 4 

Sels de composes de formule generale(l) : 

Certains composes de I'invention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usuelles. En ce qui concerne ces 
sels, I'homme du metier pourra utilement consulter Particle de Gould et coll.,"Salt 
selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33,201-217. 

B. Preparation des comlposes de formule generate (IW 

Pour la preparation des composes de formule generale(ll), I'homme du metier pourra 
s'appuyer sur I'expose detaille present dans les demandes de brevet PCT WO 97/30053 
et WO 00/02881. 

C. Preparation descomposes de f 

Les precedes de preparation ci-apres sont donnes a titre illustratif et I'homme du metier 
pourra leur faire subir les variations qu'il juge utiles, aussi bien en ce qui concerne les 
reactifs que les conditions et techniques des reactions. 

Methode generale 

D'une fa?on generale, les composes de formule generale (III) peuvent etre prepares 

selon la procedure resumee dans le schema C.1 ci-apres. 

EMI38.1 



Schema C.1 
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Selon cette methode, les composes de formule generale(ni), dans laquelleR', R2, R3.R4 
et W sont tels que decrits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de 
formule generate (A), dans laquelle L represente un radical methoxy, un atome 
halogene ou un atome d'hydrogene et R3, R4 et W ont la meme signification que dans 
la formule generate (III), avec des amines de formule generaleNRtR2H dans un solvant 
protique tel que le methanol ou I'ethanol, a une temperature comprise entre 0 C et50 C 
et eventuellement en presence d'une base telle que, par exemple, la 
diisopropylethylamine (Yasuyuki Kita et coll., J. Org.Chem. (1996), 61,223-227). 

Dans le cas particular ou les composes de formule generate (A) sont tels que L etR3 
represented chacun un atome halogene, les composes de formule generaleall) peuvent 
etre obtenus sous la forme d'un melange des 2 isomeres de position, mais il est alors 
possible de les separer par chromatographie sur colonne de silice dans un eluant 
approprie. 

Alternativement, les composes de formule generale(lll) dans lesquelsR3 represente un 
atome halogene(Hal) peuvent etre obtenus, schema C.lbis, a partir des composes de 
formule generale(lll) dans lesquelsR3 represente un atome d'hydrogene, par exemple 
par action de N-chlorosuccinimide ou N-bromosuccinimide dans un solvant aprotique tel 
que le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (Paquette et Farley, J. Org.Claim. 

(1967), 32,2725-2731), par action d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium (eau 
de Javel) dans un solvant tel que I'acide acetique (Jagadeesh et coll., Synth 
Commun. (1998), 28,3827-3833), par action de Cu (II) (dans un melangeCuCI2/HgCI2) 
en presence d'une quantite catalytique d'iode dans un solvant tel que I'acide acetique a 
chaud(Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28,1 123-1 126), par action d'un agent tel que 
le dichloroiodate debenzyltrimethylammonium en presence deNaHC03 dans un solvant 
tel qu'un melange dichloromethane/methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. 

(1996), 61,5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichloromethane (J. Renault, S. Giorgi-Renault et coll., J. Med. Chem. 

(1983), 26,1715-1719). 
EMI39.1 



<tb> 

<SEP> R <SEP> 0 <SEP> R <SEP> 0 
<tb> <SEP> axent 

<tb> 2, <SEP> 1 <SEP> N <SEP> N <SEP> halogenant <SEP> 2 <SEP> N <SEP> N 

<tb> <SEP> I <SEP> \Ra <SEP> R <SEP> I <SEP> I <SEP> Ra 

<tb> <SEP> H <SEP> o <SEP> W <SEP> Hal <SEP> W 

<tb> <SEP> 0 <SEP> 0 

<tb> <SEP> (ils) 

<tb> <SEP> (lllj 

<tb> 

Schema C.I bis 

Preparation des intermediaires de formule generate (A) 

Les composes de formule generate (A) dans lesquels L, R3.R4 et W sont tels que 
definis ci-dessus peuvent etre obtenus, schema C. 2, a partir des composes de formule 
generate (B) dans lesquels L, R3, R4 et W sont tels que definis ci-dessus et :- I'un de Q 
et Q'represente un radical amino ou hydroxyle et I'autre represente un atome 
d'hydrogene ; ou- Q et Q'representent chacun un radical amino ; ou- Q et Q'representent 
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chacun un radical hydroxyle ; ou enfin- Q et Q'representent chacun un radical methoxy. 
EMI40.1 



Schema C. 2 

Dans le cas ou les composes de formule generate (B) sont tels que Q et Q'representent 
des radicaux methoxy, les composes de formule generate (A) sont obtenus par 
traitement par du nitrate de cerium (IV) et d'ammonium (Beneteau et coll., Eur. J. Med. 

Chem. (1999), 34 (12), 1053-1060). Dans les autres cas, les composes de formule 
generate (A) sont obtenus par oxydation des composes de formule generate (B), par 
exemple par utilisation de FeCI3 en milieu acide (Antonini etcoll., Heterocycles (1982), 
19 (12), 2313-2317) ou de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de potassium). (Ryu et 
coll.Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10,461-464), ou par ('utilisation d'un reactif 
comportant un iode hypervalent tel que le [bis (acetoxy) iodo] benzene ou le [bis 
(trifluoroacetoxy) iodo] benzene dans Pacetonitrile aqueux a une temperature de 
preference compriseentre-20 C et la temperature ambiante (soit environ25 C), et de 
preference aenviron-5 C (Kinugawa et coll., Synthesis, (1996), 5,633-636). 

Dans le cas particulier ou L etR3 representent des atomes halogenes, les composes de 
formule generate (A) peuvent etre obtenus, schema C. 3, par halooxydation des 
composes de formule generate (B) dans lesquels L etR3 representent des atomes 
d'hydrogene et Q et/ou Q'est (sont) choisi (s) parmi un radical amino et un radical 
hydroxy par action, par exemple, de perchlorate de potassium ou de sodium en milieu 
acide (Ryu et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9,1075-1080). 
EMI40.2 



Schema C. 3 

Preparation des intermediaires de formule generate (B) 

Certains des composes de formule generale(B) dans lesquelsL, R3, R4, Q, Q'et W sont 
tels que definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q ou Q'represente un radical 
amino, les composes de formule generate (B) peuvent notamment etre obtenus a partir 
des derives nitro de formule (B. ii) dans lesquels Q ou Q'represente un radical nitro par 
des methodes de reduction bien connues de I'homme dePart telles que, par exemple 
Phydrogenation en presence d'un catalyseur palladie ou le traitement par du chlorure 
d'etain dans I'acide chlorhydrique. S'ils ne sont pas commerciaux, les composes de 
formule (B. ii) peuvent eux-m§mes etre obtenus a partir des composes de formule 
generate (B. i) dans lesquels les positions correspondant aux radicaux Q et Q' sont 
substitutes par des atomes d'hydrogene par des methodes de nitration bien connues de 
I'homme de Part telles que, par exemple, le traitement par un melange d'acide nitrique et 
d'acide sulfurique(cf. le schema C. 4 ou seul le cas dans lequel les composes de 
formule generate (B) sont tels que Q = NH2 et Q'= H est represents). 
EMI41.1 



Schema C. 4 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ouR4 represente un radical- 
CH2-NR2IR22, les composes de formule generate (B) peuvent etre obtenus, schema 
C.5, a partir des composes de formule generale(B. iii) dans lesquels R4 represente le 
radical methyle, que Pon soumet d'abord a une reaction radicalaire a Paide de 
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Nbromosuccinimide en presence d'un initiateur tel que le 2,2-azobis (2- 
methylpropionitrile) ou ledibenzoylperoxyde dans un solvant aprotique tel que le 
tetrachlorure de carbone(CC14) a une temperature de preference comprise entre la 
temperature ambiante (i. e. environ25 C) et80 C et sous irradiation par une lampe W 
(Mylari et coll., J.Med. Chem. (1991), 34,108-122), suivie d'une substitution de 
I'intermediaire de formule generate (B. iv) par des amines de formuleHNR2IR22 avecR2l 
et R22 sont tels que definis ci-dessus. 
EMI42.1 



Schema C. 5 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ouR4 represente un radical- 
CH2-CO-NRt9R2 , les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus a partir 
des composes de formule generale (B) dans lesquelsR4 represente le radical-CH2- 
COOH, par les methodes classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-Verlag,1984», par exemple dans le 
tetrahydrofuranne, le dichloromethane ou le dimethylformamide en presence d'un reactif 
de couplage tel que le cyclohexylcarbodiimide (DCC), le 1, 1-carbonyldiimidazole (CDI) 
(J. Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou I'hexafluorophosphate debenzotriazol-1- 
yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonium (PyBOP) (Coste et coll., Tetrahedron Lett. (1990), 
31,205). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquelsR4 represente-CH2-COOH 
peuvent etre obtenus £ partir des composes de formule generale (B) dans lesquelsR4 
represente leradical-CH2-COORI8 dans lequel R18 represente un radical alkyle par 
hydrolyse de la fonction ester dans des conditions connues de I'homme du metier. 

Dans les autres cas, les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, 
schema C. 6, a partir des composes de formule g6nerale (C) dans lesquels L, R3, Q, 
Q'et 

Wsont tels que d6finis ci-dessus par condensation avec I'orthoester de formule 
generaleR4C (OR) 3 dans laquelle R est un radical alkyle, par exemple en presence 
d'une quantite catalytique d'un acide tel que, par exemple, I'acide paratoluenesulfonique, 
a une temperature comprise entre la temperature ambiante et200 C et de preference a 
environ110 C (Jenkins et coll.,J. Org.Chem. (1961), 26,274) ou encore dans un solvant 
pratique tel que I'ethanol a une temperature comprise entre la temperature ambiante (i. 
e. environ25 C) et80 C et de preference a environ60 C (Scott et coll., Synth. 

Commun. (1989), 19,2921). Un certain nombre d'orthoesters sont des produits 
industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels. La preparation d'orthoesters 
en traitant des composes nitriles varies par du gaz chlorhydrique dans un alcool est 
connue de I'homme du m6tier. 
EMI43.1 



<tb> 

<SEP> Q <SEP> RO 
<tb> <SEP> Ro=R4 

<tb> <SEP> L <SEP> NH2 <SEP> RO <SEP> L <SEP> N 
<tb> <SEP> . <SEP> . <SEP> y 

<tb> R3&num;IWH <SEP> ou <SEP> R3,-&num;, <SEP> W 
<tb> <SEP> solvant <SEP> pratique 
<tb> <SEP> Q'Q' 
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<tb> <SEP> I 
<tb> 

Schema C. 6 

Les composes de formule generate (B) dans lesquelsL, R3, R4, Q, Q'et W sont tels que 
definis ci-dessus peuvent aussi etre obtenus a partir des composes de formule generate 
(C) dans lesquels L, R3, Q, Q'et W sont tels que definis ci-dessus par condensation de 
ces derniers avec un chlorure d'acide de formule R4-COCI sous atmosphere inerte et 
dans un solvant polaire et legerement basique tel que la N-methyl-2-pyrrolidinone 
(Brembilla et coll., Synth. Commun (1990), 20,3379-3384). 

Les composes de formule generate (B) dans lesquels L, R3, R4, Q, Q'et W sont tels que 
definis ci-dessus peuvent egalement etre obtenus a partir des composes de formule 
generate (C) dans lesquels L, R3, Q, Q'et W sont tels que definis ci-dessus par 
condensation avec un aldehyde de formule generaleR4-CHO puis traitement de la base 
de Schiff obtenue par un agent oxydant tel que le [bis (acetoxy) iodo] benzene, le 
chlorure ferrique ou le dimethylsulfoxyde (Racane et coll. , Monatsh.Chenet. (1 995), 1 26 
(12), 1375-1381) ou par deshydratation par I'acide acetique glacial a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante (i. e. environ25 C) et100 C (Katritzky et Fan.R 
Heterocyclic Chem. (1988), 25,901-906). 

Les composes de formule generate (B) dans lesquels L, R3, R4, Q, Q'et W sont tels que 
definis ci-dessus peuvent encore etre obtenus a partir des composes de formule 
generate (C) dans lesquels L, R3, Q, Q'et W sont tels que definis ci-dessus par 
condensation avec un nitrite de formule generaleR4-CN dans un melange de solvants 
du type methanol/acide acetique glacial £ une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (i. e. environ25 C) et100 C (Nawwar et Shafik, Collect. Czech 
Chem. 

Commun. (1995), 60 (12), 2200-2208). 

Pr6paration des interm6diaires de formule generate (C) 

Certains des composes de formule generate (C) dans lesquels L, R3, Q, Q'et W sont 
tels que definis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 

Certains composes de formule generate (C) peuvent etre obtenus a partir des composes 

de formule generate (D) 

EMI44.1 

dans lesquels L, R3, Q et Q'sont tels que definis ci-dessus par reaction, dans le cas ou 
W represente S, avec du sulfure de sodium hydrate a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (i. e. environ25 C) et1 00 C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic 
Chem. (1988), 25,901-906). 

Enfin, dans le cas particular ou W represente O, les composes de formule generate (C) 
sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels ou 
peuvent etre synthetises a partir de tels produits selon des methodes courantes pour 
I'homme du metier. 

D. Preparation des composes de formule generate (IV) 

Un certain nombre de triazolopyrazines de formule generale(IV) peut etre facilement 
prepare selon les procedures decrites dans le brevet US 4,565,815. 

Les autres composes de formule generale(IV) selon I'invention peuvent etre prepares en 
quelques etapes, schema D.1, a partir des composes de formule generate (IV), dans 
laquelle A'represente un atome d'hydrogene ou un atome halogeneet X'represente un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkylthio. La preparation des composes de formule 
generale (III) est decrite dans le brevet US 4,565,815 ou dans Kobe etcoll., J. Het. 

Chem. (1974), 11 (2), 199 ets. 
EMI45.1 



Schema D.1 

Differents cas doivent etre consideres selon la nature des substituants A, X etY-Z-Ar des 
composes de formule generale (IV). 

Preparation des composes de formule generale(IV) dans lesquels A represente un 
atome d'hydrogene ou un atome halogene : 

Preparation des composes de formule generale (IV) dans lesquels X represente un 
atome d'hydrogene ou alkylthio : 

Dans ce cas, le compose de formule generale (IV) de depart est tel que X represente H 
ou alkylthio et A represente H ou un atome halogene Hal. La strategie de synthese est 
resumee dans le schema D. 2 ci-apres. 
EMI45.2 



Schema D. 2 

Le compose de formule generale(IV), est soumis a une r6action de substitution 
nucleophile avec le compose de formule generale(IV) pour donner le compose de 
formule generale(IV). La reaction peut, si besoin, etre effectuee dans un solvant comme 
le chloroforme. 

Preparation des composes de formule generale (IV) dans lesquels X represente 
unradical NR'RS : 

Dans ce cas, le compose de formule generale (IV), de depart est tel que X'represente 
alkylthio et de preference methylthio. La strategie de synthese est resumee dans le 
schema D. 3 ci-apres. 
EMI46.1 



<tb> 

<SEP> A <SEP> , <SEP> Z~ <SEP> A 

<tb> X <SEP> VN <SEP> 2 <SEP> X <SEP> VN 

<tb> <SEP> N <SEP> N, <SEP> N <SEP> N <SEP> N-N 

<tb> <SEP> ci-Y 

<tb> <SEP> z 

<tb> <SEP> 1 

<tb> <SEP> cozy 

<tb> <SEP> Z 

<tb> <SEP> (IY) <SEP> j <SEP> Ar <SEP> (IV) <SEP> 3 

<tb> <SEP> 1) <SEP> acide <SEP> m-chloroperbenzoique 

<tb> <SEP> 2)R4NHR5 

<tb> <SEP> R5 <SEP> A 

<tb> <SEP> 1 <SEP> A 

<tb> <SEP> eN <SEP> N 

<tb> <SEP> N <SEP> N, <SEP> N 

<tb> <SEP> y 

<tb> <SEP> Ar <SEP> 
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<tb> <SEP> Ar 
<tb> 

Schema D. 3 

Le compost de formule generale(IV), est d'abord soumis a une reaction de substitution 
avec I'alcool ou I'amine de formule generale(IV) pour donner le compose de formule 
generale(IV) 3. Le compose de formule generate (IV)3 est ensuite traite avec de 
I'acidemeta-chloroperbenzoique puis avec I'amine de formule generaleR4NHRs pour 
donner finalement le compose de formule generale(IV). Ces reactions sont effectuees 
de preference dans un solvant comme le chloroforme. 

Preparation des composes de formule generate (IV) dans lesquels X represente 
unradical alkyltlaioxo : 

Cette preparation est effectuee de facon analogue a celle decrite dans le schema D. 3, 
la seule difference etant que le derive thioxo est isole lors de la deuxieme etape au lieu 
d'etre substitue par I'amine de formule generaleR4NHRs (cf. schema D.3bis). 
EMI47.1 



<tb> 

<SEP> A <SEP> Ar-Z-YH <SEP> A 
<tb> <SEP> (if 

<tb> C <SEP> X <SEP> Alk <SEP> w <SEP> X 

<tt» <SEP> N <SEP> y <SEP> N, <SEP> N <SEP> N <SEP> y <SEP> N, <SEP> N 
<tb> <SEP> CI, <SEP> Y 
<tb> <SEP> 1 

<tb> <SEP> (III) <SEP> Ar <SEP> (V) 

<tb> <SEP> acide <SEP> m-chloroperbenzoique 

<tb> <SEP> 1 

<tb> <SEP> O <SEP> A 

<tb> AlkS\, <SEP> N) <SEP> 4 

<tb> <SEP> il 

<tb> <SEP> N <SEP> N <SEP> I 
<tb> <SEP> Ar <SEP> (I) 
<tb> <SEP> zu 
<tb> <SEP> par 
<tb> 

Schema D. 3bis 

Preparation des composes de formule generale(Y) dans lesquels A ne represente pas 
un atome d'hydrogene ou un atome halogene : 

Preparation des composes de formule generate (I) dans lesquels A represente un 
radical -CH2-NR1R2: 

Lorsque A represente unradical-L-NRIR2 dans lequel Lrepresente-CH2-, on utilise par 
exemple comme compose de depart le compose de formule generale(IV) 4 representee 
dans le schema D. 4. Ce compose est un compose de formule generale(IV) dans 
laquelle 

A represente H et sa synthese a done ete decrite precedemment. Le compose de 
formule generale(IV) 4 est par exemple d'abord traite avec un exces de chlorure de 
(chloromethylene)-dimethylammonium dans un solvant polaire aprotique tel qu'un 
melangeacetonitrile-dimethylformamide. Ceci permet d'obtenir des composes de formule 
generale(IV) dans lesquels A represente le radicalformyle. Ces composes permettent a 
I'homme du metier de construire par des reactions chimiques classiques differents 
composes de formule generale(IV) avec des radicaux A varies. 
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Dans le cas particulier ou A represente un radical -L-NR1R2 dans lequel L represente - 
CH2- et R1 Et R2 sont des groupes methyle, on peut obtenir directement le compose de 
formule generale(IV) a partir du compose de formule generale(V) 4par reaction avec du 
chlorure de(chloromethylene)-dimethylammonium en exces suivi par Taction deNaBH4. 
EM 148.1 



<tb> 
<SEP> / 

<tb> <SEP> H/=NH+ <SEP> CI-CHO 

<tb> x <SEP> N <SEP> ci <SEP> X <SEP> N 

<tb> <SEP> l/H <SEP> /H 

<tb> <SEP> NIoNN <SEP> 2) <SEP> NaOAc <SEP> (aq.) <SEP> N <SEP> N, <SEP> 
N 

<tb> <SEP> Z <SEP> Z 
<tb> <SEP> /Y, <SEP> Y 
<tb> <SEP> Z <SEP> Z 

<tb> <SEP> Ar <SEP> (IV) <SEP> 4 <SEP> Ar <SEP> (IV) 
<tb><SEP>/ 

<tb> <SEP> 1)/==NH+Ct-1) <SEP> RiNHR2 

<tb> <SEP> CI <SEP> 2) <SEP> Na <SEP> (OAc) <SEP> 3BH, 

<tb> <SEP> llaRN. <SEP> m <SEP> I <SEP> 1411-1. 

<tb> 

<SEP> 2) <SEP> NaBH4 <SEP> (par <SEP> exemple) 

<tb> <SEP> Rl 

<tb> <SEP> R 

<tb> <SEP> N <SEP> N 

<tb> <SEP> N <SEP> N, 

<tb> <SEP> i 

<tb> X\ <SEP> . <SEP> N <SEP> H <SEP> -H 

<tb> <SEP> Nw <SEP> N"Nw <SEP> N' 

<tb> <SEP> N <SEP> Z 

<tb> <SEP> 1 <SEP> 1 

<tb> <SEP> Z <SEP> Z 

<tb> <SEP> Ar <SEP> (Ar <SEP> (IV) 

<tb> 

Schema D. 4 

Preparationdes composes de formule generate (IV) dans lesquels A represente un 
radical-L-NR'R2 : 

Ces composes peuvent etre prepares de facon classique a partir du compose de 
formule generate (IV)4, par exemple selon la procede represente dans le schema D.5. 
Le compose de formule generale(IV) 4 peut par exemple etre traite a basse temperature 
(par exemplea-78 C) successivement par du butyllithium dans un solvant polaire 
aprotique tel f ether ethylique ou le tetrahydrofuranne puis le compose de formule 
generate (IV) s dans lequel Hal represente un atome halogene, avant d'etre hydrolyse 
par de I'eau legerement acidifiee pour donner le compose de formule generale(IV) dans 
lequel A represente unradical-L-NR'R. 
EMI49.1 



Schema D. 5 

Preparation des composes de formule generate (IV) dans lesquels A represente un 
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radical alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, heteroaralkylcarbonyle : 

Lorsque Ton souhaite obtenir un compose de formule generale(IV) dans laquelle A soit 

un radical-CO-A dans lequel A represente un radical alkyle, aralkyle ou heteroaralkyle, 

le compose de formule generale(T 4 est traite, schema D. 6, par le compose de formule 

generale#-COCI en presence de AICI3 dans un solvant adapte, par exemple dans du 

dichloromethane. 

EMI49.2 



Schema D. 6 

Preparation des composes de formule generate (IV) dans lesquels A represente 
unradical guanidinoaminornethylenyle ou (1 , 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemetlzyle : 
Le compose de formule generate (IV) dans lequel A represente un radicalformyle est 
converti en le compose de formule generale(IV) dans lequel A represente un radical 
guanidinoaminornethylenyle, schema D. 7, par reaction avec le bicarbonate de 
I'aminoguanidine dans un solvant comme I'ethanol et en presence catalytique d'une 
base comme la piperidine. Le compose de formule generale(IV) dans lequel A 
represente un radicalformyle est converti en le compose de formule generale(IV) dans 
lequel A represente un radical(1, 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle par le meme 
type de reaction, I'oxoindole remplacant le bicarbonate de I'aminoguanidine. 
EMI50.1 



<tb> 

<SEP> + <SEP> H 

<tb> <SEP> HN-N, <SEP> NH 

<tb> <SEP> "zN <SEP> \NH <SEP> h 

<tt» <SEP> CHO <SEP> 2 <SEP> XNp <SEP> ; 

<tb> X <SEP> N <SEP> H2N <SEP> X <SEP> N 

<tb> <SEP> i <SEP> i <SEP> i <SEP> i 

<tb> <SEP> H <SEP> H 

<tb> <SEP> NVNN <SEP> EtOH 

<tb> <SEP> traces <SEP> piperidine 

<tb> <SEP> /Y/Y 

<tb> <SEP> Z <SEP> Z 

<tb> <SEP> I 

<tb> <SEP> Ar <SEP> (IV) <SEP> Ar <SEP> (IV) 
<tb> <SEP> 0 <SEP> XCzNi 
<tb> <SEP> p <SEP> tV 
<tb> <SEP> EtOH <SEP> !' 
<tb> <SEP> /J 

<tb> <SEP> traces <SEP> piperidine <SEP> N 

<tb> <SEP> /Y 

<tb> <SEP> ) 

<tb> <SEP> Au 

<tb> 

Schema D. 7 

Preparation des composes de formule generate (IV) dans lesquels A represente un 
radical cyano : 

Le compose de formule generale(IV) dans lequel A represente un radicalformyle est 
converti en le compose de formule generale(IV) dans lequel A represente un radical 
cyano, schema D. 8, par reaction avec I'hydroxylamine dans un melange de formate de 
sodium et d'acide formique. La reaction est de preference effectuee en chauffant. 
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Schema D. 8 

Preparation des composes de formule g6n6rale(IV) dans lesquels A repr6sente un 
radical nitro : 

Ces composes sont facilement prepares a partir de composes de formule generale(IV) 
dans lesquels A represente un atome d'hydrogene par diverses methodes de nitration, 
par exemple en faisant reagir ces derniers avec un melange d'acide nitrique et d'acide 
sulfurique ou avec des sels nitrate inorganiques en presence d'un acide comme I'acide 
sulfurique(cf. Cao et coll., Synthesis (1998), 1724). L'introduction des autres groupes (X 
et Y-Z-Ar) est effectuee, de preference apres, en utilisant des precedes analogues a 
ceux decrits precedemment. 

E. Preparation des composes de formule generate (V) 

Ces composes peuvent etre prepares a I'aide des methodes de preparation decrites 
dans la demande de brevet PCT WO00739130. 

F. Autres composes 

La preparation de ces composes, quand ils ne sont pas commerciaux, est amplement 
decrite dans les brevets et demandes de brevet cites et/ou la literature et est done bien 
connue de I'homme du metier. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre manure, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que cede couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de I'invention. 

EXEMPLESa) Exemples 1 a. 52. 

Les composes des exemples 1 a 52 sont des composes de formulegenerale (I). La 
nomenclature utilis6e pour les exemples est en principe en conformite avec les normes 
IUPAC. Elle a ete determinee a I'aide du logiciel ACD/Name# (version 4.53) pour les 
exemples 1 a 36 et a I'aide du logiciel ACD/Namee (version 5. 0) pour les exemples 37 
a52. 

La num6rotation indiqu6e sur la figure ci-dessous est employee pour les exemples 1 a 
36 en cequi concerne les positions des substituants-CH2-R"R2 et R3 sur les polycycles 
desous-formules generates (I), et (I) 2 : 
EMI52.1 

Exemple 1 : 12-diisopropylaminomethyl-7-methyl-3, 6,10,15-tetraoxapentacyclo[12. 2.1. 
02,4.05,7.09,1 3]heptadee-1(17)-ene-11, 16-dione : 

A une solution de mikanolide (100p-mol ; 29 mg) dans de I'acetone (1 ml), on ajoute de 
la diisopropylamine (500 umol ; 70 I). La masse reactionnelle est agitee 30 min a 
temperature ambiante puis le solvant est eiimine par evaporation sous pression reduite. 

Le residu est repris dans de I'ether, filtre et s6ch6 sous vide. On obtient 10 mg de 
produit sous la forme d'une poudre blanche. 
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RMN-'H (DMSO): 0, 90-1,30(m, 15H) ; 1,85(m, 2H) ; 2,15 (t, 2H) ; 3,15-3,50(m, 4H); 3, 
95 (s, 1H) ; 4,75(m, 1H) ; 5,50 (s, 1H) ; 6,00 (s,1H) ; 6,25 (s, 1H) ; 7,60 (s, 1H). 

Exemple 2 :12<lim6thylamino-3^im6thylaminom6thyl-11-hydroxy-8-m6thyl- 5,9,15- 
trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3(1 6)-ene-4, 14-dione : 
A une solution de mikanolide(30 llmol ; 9 mg) dans de Tacetone (0,3 ml), on ajoute une 
solution de dimethylamine (160umol ;80 ul ; 2M dans duTHF). La masse reactionnelle 
est agitee 30 min a temperature ambiante puis concentree sous pression reduite. Le 
residu est repris dans de Tether, filtre et seche sous vide. On obtient 6 mg du compose 
attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,11 (s, 3H) ; 1,94-1,97 (m, 2H) ; 2,20 (s, 6H) ; 2,47 (s, 6H) ; 2,67 (m, 
2H) ; 2,85 (t, 1H) ; 3,07 (d,1H) ; 3,15 (m,1H) ; 3,52 (d, 1H) ; 3,63 (m, 1H) ; 4,62 (m, 1H) ; 
5,36 (s, 1H); 5, 47 (s, 1H) ; 8,00 (s, 1H). 

RMN-1 3C (DMSO) : 20,68 ; 42,85; 43, 37 ; 44,71 ; 45, 92 ; 49,95 ; 57,84 ; 58,24 ; 61 ,61 ; 
62,97 ; 67,94 ; 77,09; 80, 67; 131, 46 ;151, 01 ; 172,03 ; 174,98. 

Exemple 3 : 12-benzyl (methyl) amino-3-benzyl (methyl) aminomethyl-1 1-hydroxy8- 
methyl-5,9,15-trioxatetracyclo1. 2.1.02 6o5 1 ] hexadec-13 (16)-ene-4, 14-dione : 
Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 2. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,12 (s, 3H) ; 1,96 (m, 2H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,47 (m, 
2H) ; 2,83 (d, 2H); 2,89 (d, 1H) ; 3,22 (d, 1H), 3,26 (m, 1H) ; 3,58 (dd, 2H) ; 3,69 (m, 
1H) ; 3,89 (d, 1H); 3, 93 (s, 2H) ; 4,73 (m, 1H) ; 5,47 (d, 1H) ; 5,52 (s, 1H) ; 7,23-7,40 (m, 
10H); 8,10 (s,1H). 

RMN-1 3C (DMSO) : 20,65 ; 39,08 ; 40,54 ; 42,09 ; 43,09 ; 43,52 ; 50,18 ; 56,57 ; 57,85 ; 
60,17 ; 61,14 ; 62,21 ; 62,33 ; 68,37 ; 77,22 ;81, 01 ; 126,07 ; 128, 30 ; 131,48 ; 138,88 ; 
139,67; 150,35; 172, 16; 175,18. 

Exemple 4 :1 1-hydroxy-8-methyl-12-morpholino-3-morpholinomethyl- 5,9,15- 

trioxatetracyclo[1 1 . 2.1 .02s6.0$ 'o] hexadec-1 3 (16)-ene-4,14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 2. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,13 (s, 3H) ; 1,85-2,10 (m, 2H) ; 2,36 (m, 2H) ; 2,40 (m, 2H) ; 2,74 
(m, 4H) ; 2,88 (t, 1H) ; 2,95 (m, 2H) ; 3,10 (d, 1H) ; 3.24 (m, 1H) ; 3,50-3,70 (m,10H) ; 
4,64(m, 1H) ; 5,49 (s,1H) ; 5,50 (d, 1H) ; 8,01 (s,1H). 

Exemple 5 : 1 2-dimethylamino-1 1 -hydroxy-3, 8-dimethyl5,9, 1 5-trioxatetracyclo[1 1.2.1. 
02,6.08, 10]hexadec-1 3 (16)-ene-4,14-dione : 

A une solution de dihydromikanolide (100 mol, 29 mg) dans de Tacetone (1 ml), on 
ajoute une solution dedimethylamine (500umol, 250 111, 2M dans du THF). La masse 
reactionnelle est agitee 2 heures a temperature ambiante puis le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. Le residu est repris dans de Tether, filtre et seche 
sous vide. On obtient 25 mg de produit sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,10 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H), 1,90 (dd, 1H) ; 1,99 (t, 1H) ; 2,49 (s, 6H) ; 
2, 58 (t, 1H); 2, 94(m, 1H); 3, 06 (d, 1H) ; 3,51 (m, 1H) ; 3,63(m, 1H) ; 4,62(m, 1H); 5, 34 
(s,1H); 5, 37 (d, 1H);8, 00 (s, 1H). 
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Exemple 6 : maleatede 11-hydroxy-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo[ll. 
2.1.02X6.08SI ]hexadec-13 (16)-ene- 12-yl (dimethyl) ammonium : 
On ajoute une solution d'acide maleique (0,1 mmol ;11, 6 mg) dans de I'acetone (0, 5 
ml) a une solution du compose de I'exemple 5 (0,1 mmol ;34 mg) dans de I'acetone (0,5 
ml). Le precipite est filtre, lave avec de I'acetone et seche sous pression reduite. On 
obtient 24 mg du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point de fusion : 
178,5 C. 

RMN-'H (DMSO) : 1,09 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,05 (m,1H) ; 2,63 (t, 1H) ; 
2,70-3,70(m, 9H) ; 3,79 (t, 1H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,68(m, 1H) ; 5,45 (s,1H) ; 6,07 (s,2H) ; 
8,31 (s,1H). 

Exemple 7 : fumarate de 11-hydroxy-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo 
[11. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3 (16)-ene12-yl (dimethyl) ammonium : 
On ajoute une solution d'acide fumarique (0,1 mmol ; 1 1 ,6 mg) dans de I'acetone (3 ml) 
a une solution du compose de I'exemple 5 (0,1 mmol ;34 mg) dans de I'acetone (0,5 ml). 
Le precipite est filtre, lave avec de I'acetone et seche sous pression reduite. On obtient 
15 mg du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point de fusion :159 C. 

RMN-'H (DMSO) : 1,11 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 1,92 (dd, 1H) ; 2,02(m, 1H) ; 2,58 (t, 1H) ; 
2,80-4,d0(m, 11H) ; 4,64 (m, 1H) ; 5,34 (s, 1H) ; 6,61 (s, 2H) ; 8,01 (s, 1H). 

Exemple 8 : methanesulfonate de 11-hydroxy-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo [11. 2.1.020""] hexadec-13 (16)-ene- 12-yl (dimethyl) ammonium : 
On ajoute une solution d'acide methanesulfonique (0,1 mmol ; 1 ml ;0, 1N dans 
I'acetone) a une solution du compose de I'exemple 5 (0,1 mmol ; 34 mg) dans de 
I'acetone (2 ml). Le precipite est filtre, lave avec de I'acetone et seche sous pression 
reduite. On obtient 24 mg du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. Point 
de fusion :220 C. 

RMN-'H (DMSO) : 1,09 (s, 3H) ; 1,29 (d, 3H) ; 1,97 (dd, 1H) ; 2,07(m, 1H) ; 2,30 (s, 3H) ; 
2,65 (t, 1H) ; 2,80-3,15 (m, 7H) ; 3,28 (d,1H) ; 3,85 (t, 1H) ; 4,66-4,72 (m, 2H) ; 5,49 (s, 
1H) ; 6,94 (s, 1H) ; 8,44 (s, 1H) ; 10,04 (s, 1H). 

Exemple 9 :11-hydroxy-3, 8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)- 5,9,1 5-trioxatetracyclo [II. 
2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3 (16)-ene-4,14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. Point de fusion :210 C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,80-3,50 (m, 23H) ; 3,60-3,75 (m, 2H) ; 4,62 (m, 1H) ; 5,32 (s, 2H) ; 
8,01(s,1H). 

Exemple 10: 11-hydroxy-3, 8-dimethyl-12-pyrrolidino- 5,9,1 5-trioxatetracyclo[1 1 . 
2.1.02r6. 08SI ] hexadec-13 (16)-ene-4, 14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,12 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 1,69 (m, 4H) ; 1,91 (dd,1H) ; 2,00 (m, 
1H) ; 2,60 (t, 1H) ; 2,80 (m, 4H) ; 2,95 (m, 1H) ; 3,02 (d, 1H) ; 3,45 (s, 1H) ; 3,63 (m, 1H); 
4, 61 (m, 1H) ; 5,34 (s, 1H) ; 5,42 (d, 1H) ; 7,97 (s, 1H). 
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radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un 
atome halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou 
encoreR4 represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle 
des radicaux heteroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou 
des radicaux alkyle et R'represente un atome d'hydrogene, ou alorsR etRus pris 
ensemble avec I'atome d'azote qui les porte torment un heterocycle de 5 a 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compos6de-CHZ,- 

NR6-,-S-et-0-, R6 representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 
Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 
Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkyrthioalkyle ; et 
Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radicalNRR'dans lequelR7 et R8 
represented independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ouR7 et R8 
pris ensemble avec I'atome d'azote qui les porte torment un heterocycle de 5 a 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
composede-CH2-,-NR9-,-S-et-0-, R9 representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encore Ar represente un radical 
aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et dont le ou les heteroatomes sont 
choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre, lesdits heteroatomes 
pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle heterocyclique pouvant etre 
eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale(IV) definie ci- 
dessus. 

15. Produit selon la revendication 14, caracterise en ce que I'inhibiteur de CDK et/ou 
GSK-3 est choisi parmi la8-bromo-2- (IR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 4- (3- 
fluorophenylmethylamino)-pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine, la 8-brom2- (IR-isopropyl-2- 
hydroxyethylaminoH- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo[1, 5-a]1, 3,5-triazine et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

16. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est un inhibiteur de farnesyltransferases repondant a la formule generale(V) 

EMI92.1 ■ ' r . ,., 

dans laquelle : nl represente 0 ou 1 ;X represente, independamment chaque fois qu il 
intervient, (CHR11)n3(CH2)n4Z(CH2)n5; 

Z representantO, N(RI2), S, ou une liaison ; n3 representant, independamment chaque 
fois qu'il intervient, 0 or 1 ; chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque 
fois qu'ils intervient, 0,1 ,2, ou 3 ; 

Y represente, independamment chaqUe fois qu'il intervient, CO.CH2, CS, ou une 
liaison ;RI represente I'un des radicaux 

EMI93.1 ,., . . t u • 

chacun de R2.RI I, etRI 2 representant, independamment chaque fois qu il intervient, H 
ou un radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistent en un radical 
(C1-6) alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R8 etR30, 
chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 
R3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (C1-6) 
alkyle, (C2-60 alkenyle,(C2 6) alkynyle, (C3 6) cycloalkyle,(C3. 6) cycloalkyl (Ci-6) 
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alkyle, (C5-7) cycloalkenyle, (C5-7) cycloalkenyl(C1~6) alkyle, aryle, aryl(Ci-6) alkyle, 
heterocyclyle, et heterocyclyl(CI-6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R30, chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; chacun de R4 etR5 represente, 
independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical optionnellement substitue 
choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle,(C3 6) cycloalkyle, aryle et 
heterocyclyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par 
au moins un radical choisi parmi les radicaux R30, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres, ou R4 etR5 pris ensemble avec les atomes de carbone 
auxquels ils sont attaches torment ensemble un radical aryle ; 
R6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) alkyle, 
(C2-6) alkenyle, (C3-6)cycloalkyle, (C3-6) cycloalkyl(C1~6) alkyle, (Cs7) cycloalkenyle, 
(C5-7) cycloalkenyl(CI 6) alkyle) aryle, aryl (C1-6) alkyle, heterocyclyle et heterocyclyl(CI 
6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement substitue par au 
moins un radical choisi parmi les radicaux OH,(CI 6) alkyle,(CI 6) alkoxy,-N (R8R9),- 
COOH,-CON(R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi independamment des 
autres ;R7 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H,=0, =S, H ou un 
radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(CI 6) 
alkyle, (C2-6) alkenyle, (C3-6) cycloalkyle,(C3 6) cycloalkyl(CI-6) alkyle, (C5-7) 
cycloalkenyle, (C5-7) cycloalkenyl(CI-6) alkyle, aryle, aryl (CI-6) alkyle, heterocyclyle et 
heterocyclyl(CI-6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (C1-6) alkyle,(CI 6) 
alkoxy,-N(R8R9),-COOH,-CON (R8R9) et halo, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres ; chacun de R8 et R9 representant, independamment 
chaque fois qu'il intervient, H, (C1-6)alkyle, (C2-6)alkenyle, (C2-6)alkynyle, aryle, or aryl 
(CI 6) alkyle ; 

R10 represente C ; ou bien, lorsque nl ■ 0, R6 and R7 peuvent etre pris ensemble avec 
les atomes de carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle ou 
cyclohexyle ; 

R21 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux(Ci-6) alkyle 
et aryl(CI 6) alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R8 et R30, chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

R22 represente H,(Ci-6) alkylthio,(C3-6) cycloalkylthio,R8-CO-, ou un substituant de 

formule 

EMI94.1 

chacun de R24 et R25 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H, (C1- 
6)alkyle ou aryl(C1-6) alkyle ;R30 represente, independamment chaque fois qu'il 
intervient, (C1-6)alkyle, -0-R8, -S(0)n6R8, -S(0)n7N(R8R9), -N(R8R9), -CN, -N02, - 
C02R8, -CON(R8R9),-NCO-R8, ou halogene, chacun de n6 et n7 representant, 
independamment chaque fois qu'il intervient, 0,1 ou 2 ; ledit radical heterocyclyle etant 
azepinyle, benzimidazolyle, benzisoxazolyle, benzofurazanyle, benzopyranyle, 
benzothiopyranyle, benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, 
chromanyle.cinnolinyle, dihydrobenzofuryle, dihydrobenzothienyle, 
dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio-pyranyl sulfone.furyle, imidazolidinyle, 
imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, isochromanyle, isoindolinyle, 
isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, isothiazolidinyle, morpholinyle, 
naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 2-oxopiperazinyle, 2-oxopiperidinyle, 2- 
oxopyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle, pyridyle, pyridyl-N-oxyde, 
quinoxalinyle.tetrahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle, tetrahydro-quinolinyle, 
thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, thiazolinyle, thienofuryle, 
thienothienyle ou thienyle ; ledit radical aryle 6tant phenyle ou naphthyl etant entendu 
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que : lorsque nl = 1, Rl est C et R6 represente H, alorsRI et R7 peuvent former, pris 

ensemble, le radical 

EMI95.1 

ou lorsque nl = 1, Rl est C, etR7 est=0,-H, ou =S, alors Rl et R6 peuvent former, pris 

ensemble, le radical 

EMI95.2 

avec chacun deXI, X2, et X3 representant, independamment, H, un atome halogene,- 
N02,-NCO-R8,-CO2R8,-CN, ou-CON (R8R9) ; et lorsque Rl est N(R24R25), alors n3 
representel , chacun de n4 et n5 represente 0, Z est une liaison, et R3 et Rl I peuvent 
former, pris ensemble, le radical 
EMI96.1 

avec n2 representant un entier de 1 a 6, et chacun de X4 etX5 representant. 
independamment, H,(Ci-6) alkyle ou aryle, ou X4 etX5 formant, pris ensemble, un 
radical(C3 6) cycloalkyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose 
deformulegenerale (V) definie ci-dessus. 

17. Produit selon la revendication16, caracterise en ce quel inhibiteur de 
farnesyltransferases est choisi parmi Ia1- (2- (1- ( (4-cyano) phenylmethyl) imidazol-4-yl) 
1-oxoethyl-2, 5-dihydro-4- (2-methoxyphenyl) imidazo [1, 2c][1, 4] benzodiazepine et la 
4-(2-bromophenyl)-1-(2-(1-((4-cyao-3-methoxy)phenylmethyl)-imidazo-5-yl). 

1-oxoethyl)-1,2-dihydro-8-fluoro-imidazo [1, 2a][1, 4]-benzodiazepine, et les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

18. Produit selon la revendication4, caracterise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est choisi parmi la 7-(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl 5,6,7,8- 
tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine, le cisplatine,8-bromo-2-(IR-isopropyl- 2- 
hydroxyethylamino)-4- (3-pyridyhnethylamino) pyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine, Ia8- 
bromo-2-(1 R-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-fluorophenylm6thylamino)- pyrazolo 
[1, 5-a]-1, 3,5-triazine, Ia1- (2- (1- ( (4-cyano) phenylmethyl) imidazol-4-yl)1-oxoethyl-2,5- 
dihydro-4- (2-methoxyphenyl) imidazo [1,2c] [1,4] benzodiazepine, la4-(2-bromophenyl)- 
1-(2-(1-((4-cyano-3-methoxy) phenylmethyl)-imidazo-5-yl)- 1-oxoethyl)-1, 2-dihydro-8- 
fluoro-imidazo[1, 2a][1 , 4]-benzodiazepine et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

19. Produit selon la revendication 18, caract6rise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est choisi parmi la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- (cyclohexylmethyl)-2- 
phenyl5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1, 2a] pyrazine et le cis-platine. 

20. Produit selon I'une des revendications 1 a 19, caracterise en ce qu'il comprend un 
analogue du mikanolide ou du dihydromikanolide choisi parmi les composes repondant 
a la formule generale(l) : 

EMI97.1 

correspondant aux sous-formules generales(l) 1 et (I) 2 

EMI97.2 

dans lesquelles 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radicalSR4 ou NR4R5 ; 
R2 represente SR6 ou NR6R7; 

R3 represente OH,0 (CO) R14, OSiR15R16R17, O (CO)OR, 8 ou O (CO) NHR18;R4 et 
R6 represented, independamment, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur leur groupe aryle par un ou des radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, hydroxy ou alkoxy.Rs et R7 represented, independamment, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle ou 
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encore I'un des radicaux aryle ou aralkyle eventuellement substitues sur leur groupe 
aryle par un ou des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy ou alkoxy, 
R4 etRs pouvant former ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 
5 a 7 chainons, les chalnons complementaires etant choisis parmi lesradicaux 
~CR8Rg~ -NR o-,-0-et-S-, etant entendu toutefois qu'il ne peut se trouver qu'un seul 
chalnon choisiparmi-O-ou-S-dans ledit heterocycle, etR6 etR7 pouvant former ensemble 
avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 7 chainons, les chaTnons 
complementaires etant choisis parmi les radicaux-CR"R, 2-,-NR, 3-,-O-et-S-, etant 
entendu toutefois qu'il ne peut se trouver qu'un seul chaTnon choisi parmi-O-ou-S-dans 
ledit heterocycle,R8, RIO, Rl, et R13 represented, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle.alkoxycarbonyle ou aralkyle, 
Rg et R12 represented, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou chacun deRg etR, 2 pouvant former avec respectivementR8 et Rl, 
unradical-O- (CH2) 2-O-attache de part et d'autre a I'atome de carbone qui le porte, un 
tel radical n'etant present toutefois qu'une fois au maximum par radicalNR4Rs ou 
NR6R7, represented, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ;R, represente un radical alkyte. cycloalkyle ou 
adamantyle ou I'un des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou heteroaralkyle 
eventuellement substitues sur leur groupe aryle ou heteroaryle par un ou des radicaux 
choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle, haloalkyle, nitro, hydroxy, 
alkoxy, alkylthio ou phenyle, ou encore R14 est tel que R14-COOH represente un acide 
amine naturel ou I'enantiomere optique d'un tel acide amine ;Rlsn RI6 et RI7 
represented, independamment, un radical alkyle ou un radical phenyle ;RI, represente 
un radical alkyle, cycloalkyle ou adamantyle ou I'un des radicaux aryle, heteroaryle, 
aralkyle ou heteroaralkyle eventuellement substitues sur leur groupe aryle ou 
h6teroaryle par un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et les radicaux 
alkyle, haloalkyle, nitro, hydroxy, alkoxy, alkylthio ou phenyle ; etant entendu toutefois 
que lorsque les composes repondent a la sous-formule generale(1) 2, alors R, ne 
represente pas un atome d'hydrogene ; ou est un sel pharmaceutiquement acceptable 
d'un compose de formule generale(l). 

21 Produit selon la revendication 20, caracterise en ce que I'analogue du mikanolide ou 
du dihydromikanolide est choisi parmi :- 12-diisopropylaminomethyl-7-methyl-3, 6,10,15- 
tetraoxapentacyclo [12.2.1. 02,4.05,7.09,13]heptadec-1(17)-ene-11,16-dione ;- 12- 
dimethylamino-3-dimethylaminomethyl-1 1 -hydroxy-8-methyl- 5,9,1 5-trioxatetracyclo 
[11 2 1 01 6 0',"] hexadec-13 (16)-ene-4, 14-dione-12-benzyl (methyl) ammo-3-benzyl 
(methyi)aminomethyl-11-hydroxy-8-methyl- 5,9,1 5-trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08,10] 
hexadec-13(16)-ene-4, 14-dione ;- l1-hydroxy-8-methyl-12-morpholino-3- 
morpholinomethyl-5,9,15-trioxatetracyclo [11.2.1.02, 6. 0',"] hexadec-13 (16) ; 6ne-4 14- 
dione ; - 12-dimethylamino-11-hydroxy-3,8-dimethyl5,9,1 5-trioxatetracyclo [1 1.2.1.02, 6. 
O'.'O] hexadec-1 3 (1 6)-ene-4, 1 4-dione ;- 1 1 -hydroxy-3, 8-dimethyl- 1 2- (4- 
methylpiperidino)5,9,15-trioxatetracyclo [11.2.1.02, 6. 0',")] hexadec-13 (16)-ene-4, 14- 
dione - 11 -hydroxy-3, 8-dimethyl- 12-pyrrolidino- 5,9,1 5-trioxatetracyclo [11.2.1. 
02 6 08 10]hexadec-13(16)-ene-4, 14-dione ; -1 -[11 -hydroxy-3, 8-dimethyl-4,14- 
dio'xo5,9,15-uioxatetracyclo [1 1.2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3(1 6)-en-12-yl4- 
piperidinecarboxylate d'ethyle ;- 12- (4-benzylpiperidino)-1 1 -hydroxy-3, 8-dimethy5, 
9 1 5-trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08,10]hexadec-13(16)-ene-4, 14-dione ; -11-ydroxy- 
3'8-dimethyl-12-piperidino5,9,15-trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 391 6)- 
ene^l 14-dione ;- 12- (1, 4-dioxa-8-azaspiro [4.5] dec-8-yl)-11-hydroxy-3, 8-dimethyl5,9, 
15-trioxatetracclo[11. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3 (16)-ene-4, 14-dione ; - 11-hydroxy- 
3,8-dimethyl-12-morpholino5,9, 15-trioxatetracyclo[11. 2.1.0', 6. 0',"] hexadec-13 (16)- 
ene-4 14-dione ; - 11-(tert-butyldimethylsiloxy)-12-dimethylamino-3, 8-dimethyl5,9,15- 
trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3(1 6)-ene-4, 14-dione ; - acetate de 3,8- 
dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4, 14-dioxo5,9,1 5-trioxatetracyclo [1 1.2.1. 02,6.08,10] 
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esp^uciict ciomia view 

hexadec-1 3(16)-en-1 1-yle ;- 3, 8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4, 14-dioxo-1 1- 
phenylcarbonyloxy- 5,9,1 5-trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08,1 0]hexadec-13(16)-ene ;- 3, 
8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4, 14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 
02 6.08,10] hexadec-13(16)-en-1 1-ylcarbonate d'ethyle ; - 1 1 -hydroxy- 12- 
isobutylsulfanyl-3-isobutylsulfanylmethyl-8-methyl5,9,1 5-trioxatetracyclo [1 1 .2.1 . 
02 6 08,10]hexadec-13(16)-ene-4,14-dione ;- 11-hydroxy-12-isobutylsulfanyl-3, 8- 
dimethyl5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3 (16)-6ne-4,14-dione ; - 
benzoate de 12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9, 15-troxatetracyclo[11. 
2 1 02 6.08,10] hexadec-1 3(1 6)-en-1 1-yle ; - acetate de 12-(dimethylamino)-3, 8- 
dimethyl-4, 14-diox5, 9,1 5-trioxatetracyclo [11.2.1.02,6.08,10] hexadec-13 (16)-en-11- 
yle - cyclohexanecarboxylate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-diox5, 9,15- 
trioxatetracyclo [1 1.2.1. 02,6.08, 1 0]hexadec-1 3(1 6)-en-1 1 -yle ;- 4-fluorobenzoate de 1 2- 
(dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5, 9,1 5-trioxatetracyclo [1 1.2.1.02, 6. 01, ] 
hexadec-13 (16)-en-1 1-yle ;- heptanoate de 12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14- 
diox5, 9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08,10] hexadec- 1 3(1 6)-en-1 1-yle ; - 4- 
(trifluoromethyl) benzoate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo [11.2.1. 02,6.08,10] hexadec-13 (16)-en-1 1-yle ;- 2- 
thiophenecarboxylate de 12-(dimethylamino)-3, 8-dimethyl4,14-dioxo-5,9,1 5- 
trioxatetracyclo[l 1. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3(1 6)-en-1 1-yle; - 3, 3-dimethylbutanoate 
de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,1 5-trioxatetracyclo [1 1 . 2.1 . 
02 6 08 10] hexadec-13 (16)-en-1 1-yle ; - 1-benzothiophene-2-carboxylate de 12- 
(dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08,10] 
hexadec-1 3(1 6)-en-1 1-yle ; - 2-furoate de 12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14- 
dioxo5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08,10]hexadec-13(16)-en-11-yle ; -5-nrtro-2- 
furoate de 12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo [11.2.1. 
02 6 08 1 0]hexadec-1 3(1 6)-en-1 1 -yle ; - 2-thienylacetate de 1 2- (dimethylammo)-3, 8- 
dimethyl-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo [11.2.1.02,6.08,10] hexadec-1 3(1 6)-en-11- 
yle ■ - phenoxyacetate de12-(dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo [1 1 .2.1 .02,6.08,10] hexadec-1 3(1 6)-en-1 1-yle ; -4-tert- 
butylphenylcarbamate de 8-(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6-dioxodecahydro-4,7- 
methenofuro [3,2-c] oxireno[floxacycloundecin-9-yle ; - thien-2-ylcarbamate de 8- 
(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl-2,6-dioxodecahydro4, 7-methenofuro [3, 2-c] oxireno 
[oxacycloundecin-9-yle ; - 2-methoxyphenylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a- 
dimethyl- 2,6-dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[f]oxacycloundecm-9-yle; - 
2 (methylthio) phenylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 
dioxodecahydro-4,7-metheno-furo [3,2-c] oxireno[f] oxacycloundecin-9-yle ; - 2- 
ethoxyphenylcarbamate de 8-(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl-2,6-dioxodecahydro4,7- 
methenofuro [3,2-c] oxireno[f] oxacycloundecin-9-yle ;- thien-3-ylcarbamate de 8- 
(dimethylamino)-3,10a-dimethy2, 6-dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c]oxireno [f] 
oxacycloundecin-9-yle ;- 1-benzothien-3-ylcarbamate de 8- (dimethylamino)-3, 10a- 
dimethyl2,6-dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c]oxireno [floxacycloundecm-9-yle ;- 
N- (ter-butoxycarbonyl) glycinate de 8-(dimethylamino)-3, 1 Oa-dimethyl2,6- 
dioxodecahydro-4,7-metheno-furo [3,2-c] oxireno[floxacycloundecin-9-yle ; - thien-3- 
ylacetate de8-(dim6thylamino)-3, 10a-dimethyl-2, 6-dioxodecahydro4,7-methenofuro 
[3 2-c] oxireno[1] oxacycloundecin-9-yle ;- 1-benzothien-3-ylacetate de 8- 
(d'imethylamino)-3,10a-dimethyl-2, 6-dioxodecahydro4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno 
[floxacycloundecin-9-yle ; - thiophene-3-carboxylate de8- (dimethylamino)-3, 10a- 
dimethyl-2 6-dioxodecahydro4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno [floxacycloundecin-9-yle ; - 
5-phenylthien-2-ylcarbamate de 8-(dimethylamino)-3,10a-dimethy2, 6-dioxodecahydro-4, 
7-methenofuro [3,2-c]oxireno [f] oxacycloundecin-9-yle ;- 1-adamantylcarbamate de 8- 
(dimethylamino)-3, 1 0a-dimethyl-2,6-dioxodecahydro4,7-methenofuro [3,2-c]oxireno 
[floxacycloundecin-9-yle ;- 2-naphtylcarbamate de 8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 
2,6-dioxodecahydro4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[f]oxacycloundecin-9-yle ;- 2-tert- 
butyl-6-methylphenylcarbamate de 8-(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 
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dioxodecahydro-4,7-metheno-furo [3,2-c] oxireno[f] oxacycloundecin-9-yle ; - 2, 5- 
dimethoxyphenylcarbamate de 8-(dimethylamino)-3,1 0a-dimethyl2,6-dioxodecahydro- 
4,7-metheno-furo [3,2-c] oxireno[floxacycloundecin-9-yle ; et les sels 
phannaceutiquement acceptables de ces derniers. 

22. Prodult selon la revendication 21, caracterise en ce que I'analogue du mikanolide ou 
du dihydromikanolide est le 2-naphtylcarbamate de8- (dimethylamino)- 3,1 Oa-dimethyl- 
2, 6-dioxodecahydro-4, 7-methenofuro [3,2-c] oxireno [floxacycloundecin9-yle, et ses 
sels phannaceutiquement acceptables. 

23. Prodult selon Tune des revendications 1 a 19, caracterise en ce qu'il comprend du 
dihydromikanolide. 

24. Produit selon Tune des revendications 1 a 23, caracteris6 en ce que le traitement 
vise un cancer choisi parmi les cancers de I'oesophage, de I'estomac, des intestins, du 
rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du poumon, du colon, du sein, du 
cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la prostate, des testicules, de la 
vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus conjonctifs, de la peau, des 
yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le cancer de la thyroTde, la 
leucemie, la maladie de Hodgkin, leslymphomes autres que ceux de Hodgkin et les 
myelomes multiples. 

25. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un produit selon 
Tune des revendications 1 a 24. 

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



http://v3.espacenet.com/textclam?DB=EPODOC&IDX=WO02096348&F=0&QPN=WO0209... 12/30/2005 



esp@cenet description view Page 1 8 of 36 

Exemple11 1-111-hydroxy-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo [11. 2.1.0"'. 

0 ] hexadec-13 (16)-ene-12-yl]4-piperidinecarboxylated'ethyle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1.00-4,00 (m, 25H) ; 4,04 (q, 2H) ; 4,64 (m, 1H) ; 5,35 (s, 1H) ; 5,48 
(d, 1H);8,07(s,IH). 

Exemple 12 :12- (4-benzylpiperidino)-ll-hydroxy-3, 8-dimethyl5,9,15-trioxatetracyclo[11. 
2.1.02X6. 08I ] hexadec-13 (16)-ene-4,14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 



*RMN-'H (DMSO) : 1,00-1,80 (m, 12H) ; 1,85-2,10 (m, 2H) ; 2,35-4,00(m, 6H) ; 4,63 
(m,1H) ; 5,33 (m, 2H) ; 7,00-7,20 (m, 5H) ; 8, 03 (s,1H). 

Exemple 13 :11-hydroxy-3, 8-dimethyl-12-piperidino- 5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 
02,6.08,10]hexadec-13(16)-ene-4,14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO): 1, 11 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,35-1,70 (m, 6H) ; 1,85-2,14 (m,2H) ; 

2.57- 3,18 (m, 7H); 3, 50-3,75 (m, 2H) ; 4,64 (m, 1H) ; 5,34 (m, 2H) ; 8,04 (s, 1H). 

Exemple 14 :12- (1 , 4-dioxa-8-azaspiro[4. 5] 1-hydroxy-3, 8-dimethyl5,9,15- 

trioxatetracyclo[11. 2.1.02X6. 08' ] hexadec-13 (16)-ene-4,14-dione : 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle d§crite pour la synthase du 

compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO): 1, 11 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,40-1,80 (m, 6H) ; 1,85-2,05 (m,2H) ; 

2.58- 4,00 (m, 17H); 4, 67 (m, 1H) ; 5,37 (s, 1H) ; 5,44 (d, 1H) ; 8.08 (s, 1H). 

Exemple 15 :11-hydroxy-3, 8-dimethyl-12-morpholino5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1. 
02,6.08,10]hexadec-13 (16)-ene-4,14-dione : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 5. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,10 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 1,89 (dd, 1H) ; 2,01 (m, 1H) ; 2,61 (t, 1H) ; 
2,75 (m, 2H) ; 3,95 (m, 3H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3,55-3,75 (m, 5H) ; 4,63(1H) ; 5,33 (s, 1H) ; 
5,54 (d, 1H) ;8,04 (s, 1H). 

Exemple 16 : 1 1-(tert-butyldimethylsiloxy)-12-dimethylamino-3, 8-dimethyl- 5,9,15- 
trioxatetracyclo[11. 2.1.02X6. 05s' ] hexadec-13 (16)-ene-4,14-dione : 
A une solution du compose de I'exemple 5 (80 umol ; 27 mg) et d'imidazole(160 mol ;1 1 
mg) dans du DMF (0, 5 ml), on ajoute du chlorure de terbutyldimethylsilyle(80 umol, 12 
mg). On agite la solution obtenue pendant 20 heures puis on verse la masse 
reactionnelle dans I'eau. On extrait deux fois la phase aqueuse avec de Pacetate 
d'ethyle, on lave la phase organique a I'eau puis avec une solution de chlorure de 
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sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium filtree puis evaporee. 
Le residu est elue sur silice avec un melange d'acetate d'isopropyle et de 
dichloromethane (20/80). On obtient 20 mg de produit sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 0,04 (s, 3H) ; 0,07 (s, 3H) ; 0,89(s, 9H) ; 1,14 (s,3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 
1,90 (dd, 1H) ; 1,99 (dd, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 2,63 (t, 1H) ; 2,93-2,98(m, 1H) ; 3,12 (d, 
1H) ; 3,43(m, 1H) ; 3,80(m, 1H) ; 4,61(m, 1H) ; 5,36 (s,1H) ; 8,03 (s,1H). 

Exemple 17 : acetate de 3,8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4,14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo [11.2.1.0a 6. Og lo] hexadec-13 (16)-en-11-yle : 
A une solution du compose de I'exemple 9 (100umol ; 40 mg) dans de la pyridine (0,5 
ml), on ajoute de I'anhydride acetique (150 mol ; 15 I). On agite la solution obtenue 
pendant 20 heures puis on verse la masse reactionnelle dans I'eau. On extrait deux fois 
la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle et on lave la phase organique obtenue a 
I'eau puis par une solution de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree puis 6vaporee. Le residu est elue sur silice avec un 
melange d'acetate d'isopropyle et de dichloromethane(20/80). On obtient 16 mg de 
produit sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 0,90 (d, 3H) ; 1,11 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,35(m, 1H) ; 1,60(m, 2H), 
1,94 (dd, 1H) ; 2,03 (d, 1H) ; 2,09 (s, 3H) ; 2,43 (t, 1H) ; 2,60 (t,1H) ; 2,98 (d, 1H) ; 2,94- 
3,05(m, 2H) ; 3,36-3,45(m, 4H) ; 4,07 (d, 1H) ; 4,64 (dd,1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 5,38 (s, 1H) ; 
8,12 (s, 1H). 

Exemple 18 : 3,8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4,14-dioxo11-phenylcarbonyloxy-5, 
9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1.02X6.0""]hexadec-13 (16)-ene : 
A une solution du compose de I'exemple 9 (100 mol ; 40 mg) dans de la pyridine (0,5 
ml), on ajoute du chlorure de benzoyle (400u. mol ; 46 I). La masse reactionnelle est 
agitee pendant 2 heures puis traitee de la meme maniere que pour la preparation du 
compose de I'exemple 17. On obtient 25 mg de produit sous la formed'une poudre 
blanche. Point de fusion :234 C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,73 (d, 3H) ; 1,18 (s, 3H) ; 1,25 (m, 1H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,45-1,60 (m, 
2H) ; 2,00 (dd, 1H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,65 (t, 1H) ; 2,92-3,15(m, 3H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,54 
(d, 1H) ; 4,18 (d, 1H) ; 4,36 (t, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 4,95 (t, 1H) ; 5,41 (s, 1H) ; 7,58 (t, 
2H) ; 7,70 (t,1H); 8,01 (d,2H); 8,19 (s,1H). 

Exemple 19 : 3,8-dimethyl-12- (4-methylpiperidino)-4,14-dioxo5,9,15-trioxatetracyclo[11. 
2.1.02 6. 08 1 ] hexadec-13 (16)-en-l l-ylcarbonate d'ethyle : 

A une solution du compose de I'exemple 9 (100 umol ; 40 mg) dans de la pyridine (0,5 
ml), on ajoute duchloroformiate d'ethyle (300 mol ; 28 I). La masse reactionnelle est 
agitee pendant 2 heures puis traitee de la meme maniere que pour la preparation du 
compose de I'exemple 17. On obtient 20 mg de produit sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-1H (DMSO) : 0,88 (d, 3H) ; 1,10-1,40 (m, 12H) ; 1,59 (m, 2H) ; 2,90-2,10 (m, 2H) ; 
2,35-2,50 (m, 2H) ; 2,58 (t, 1H) ; 2,80 (d, 1H) ; 2,95-3,07 (m, 2H) ; 3,40 (d, 1H) ; 4,11- 
4,25 (m, 3H) ; 4,43 (dd,1H) ; 4,70 (m,1H) ; 5,39 (s,1H) ; 8,13 (s,1H). 

Exemple 20 : 11-hydroxy-12-isobutylsulfanyl-3-isobutylsulfanylmethyl-8-methyl5,9,15- 
trioxatetracyclo[11. 2.1.02X6. 08XI ] hexadec-13 (16)-ene-4, 14-dione : 
A une solution de mikanolide(100 pmol, 30 mg) et de dimethylaminopyridine (10u. mol ; 
1,2 mg) dans de l'acetone(1 ml), on ajoute du 2-methyl-1-propanethiol(500 mmol ; 54 I). 
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La masse reactionnelle est agitee pendant deux heures a temperature ambiante puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. Le residu est repris dans de Tether, le 
precipite est filtre, lave a Tether et seche sous vide. On obtient 35 mg de produit sous la 
forme d'une poudre blanche. 

RMN-1H (DMSO) : 0,96 (m, 12H) ; 1,15 (s, 3H) ; 1,77 (m, 2H) ; 1,93 (d,2H) ; 2,50 (m, 
4H) ; 2,80-2,98 (m, 4H) ; 3,39 (m,1H) ; 3,76 (m, 1H) ; 4,07 (d, 1H) ; 4,62 (q, 1H); 5, 52 (s, 
1H);5,62(s, 1H);8,06(s, 1H). 

Exemple 21: 11-hydroxy-12-isobutylsulfanyl-3, 8-dimethyl5,9,15-trioxatetracyclo[11. 
2.1.02s6. 08s* ] hexadec-13 (16)-ene-4,14-dione : 

A une solution de dihydromikanolide (100u. mol ;30 mg) et de dimethylaminopyridine 
(10u. mol ; 1,2 mg) dans de Tacetone(1 ml), on ajoute du 2-methyl-1 -propanediol (500 
mol ; 54 1). La masse reactionnelle est agitee pendant deux heures a temperature 
ambiante puis le solvant est 6vapor6 sous pression reduite. Le r£sidu est repris dans de 
Tether puis le precipite forme est filtre, lave a Tether et seche sous vide. On obtient 25 
mg de produit sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 0,96 (t,6H) ; 1,13 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 1,78(m, 1H) ; 1,89 (dd, 1H) ; 
2,00 (t,1H) ; 2,48(m, 2H) ; 2,62 (t, 1H) ; 2,82 (d, 1H), 2,98(m, 1H) ; 3,78(m, 1H) ; 4,07 
(d,1H) ; 4,57(m, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 5,61 (d, 1H) ; 8,06 (s, 1H). 

Exemple 22 : benzoate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15- 

trioxatetracyclo[1 1.2.1. 026.08,1 0]hexadec-1 3(16)-en-1 1-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle d£crite pour la synthase du 

compose de Texemple18. Le produit attend u est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,21 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,98 (dd, 1H) ; 2,08 (t, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 
2,66 (t, 1H) ; 3,01 (m, 1H) ; 3,51 (d, 1H) ; 4,04 (d. 1H) ; 4,71(m, 1H) ; 5,06 (dd,1H) ; 4,43 
(s,1H) ; 7,58 (m, 2H) ; 7,70 (t,1H) ; 8,01 (d, 2H) ; 8,20 (s,1H). 

Exemple 23 : acetate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo[11. 2.1.0". 0" ] hexadec-13 (16)-en-ll-yle : 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle d6crite pour la synthase du 
compose de Texemple17. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,05 (t, 1H) ; 2,08 (s, 3H); 
2, 45 (s, 6H) ; 2,62 (t, 1H); 3, 97(m, 1H) ; 3,32(m, 1H) ; 3,90 (d, 1H) ; 4,68(m, 1H) ; 4,78 
(m, 1H);5,39 (s, 1H); 8, 12 (s, 1H). 

Exemple 24 : cyclohexanecarboxylate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl4,14-dioxo- 

5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1.02 6. 08' lhexadec-13 (16)-en-l l-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de Texemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,08-1,48 (m, 5H) ; 1,58(m, 1H) ; 1,68(m, 
2H) ; 1,84 (t, 2H) ; 1,93 (dd, 1H) ; 2,03 (t,1H) ; 2,37(m, 1H) ; 2,44 (s, 6H) ; 2,61 (t, 1H) ; 
2,98(m, 1H) ; 3,32 (t, 1H) ; 3,87 (d, 1H) ; 4,66 (m, 1H) ; 4,77 (dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 8,12 
(s,1H). 

Exemple 25 :4-fluorobenzoate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 
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trioxatetracyclo[11. 2.1.02s6. 08,10]hexadec-13(16)-en-11-yle : 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,20 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,97 (dd, 1H) ; 2, 08 (t, 1H) ; 2,46 (s, 6H) ; 

2.65 (t, 1H) ; 3,00 (m, 1H) ; 3,50 (d, 1H); 4, 04 (d, 1H); 4, 71 (m, 1H) ; 5,04 (dd, 1H) ; 
5,43 (s, 1H) ; 7,41 (t, 2H) ; 8,06 (dd, 2H) ; 8, 20 (s, 1H). 

Exemple 26 : chlorhydrate de 1 1 -{[tert-butyl (dimethyl)silyl] oxy}- 12- (dimethylamino)-3, 
8-dimethyl-5,9,15-trioxatetracyclo [11. 2.1.02n6.08nl Ihexadec13 (16)-ene-4,14-dione : 
On ajoute une solution d'acide chlorhydrique (0,3 mmol ; 0,3 ml ; 1N dans Tether) a une 
solution du compose de I'exemple 16 (0,22 mmol ; 100 mg) dans de I'acetone (2 ml). Le 
precipite est filtre, lave avec un peu d'acetone, a Tether et seche sous pression reduite. 
On obtient 70 mg du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 0,14 (d, 6H) ; 0,90 (s, 9H) ; 1,15 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,85 (dd, 1H) ; 
2,05 (t, 1H) ; 2,72 (t, 1H) ; 2,90-3,25 (m, 7H) ; 3,72 (m, 1H) ; 3,93 (m, 1H) ; 4,76 (m, 2H) ; 
5,46 (s,1H) ; 8, 70 (d, 1H) ; 11,64 (s, 1H). 

Exemple 27 : heptanoate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4,14-dioxo5,9,15- 

trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08,1 0]hexadec-13(16)-en-11-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,14 (s, 3H) ; 1,20-1,35 (m, 9H) ; 1,55 (m, 2H) ; 1,95 (dd, 
1H) ; 2,02 (t, 1H) ; 2,35 (t, 2H) ; 2,44 (s, 6H) ; 2,61 (t, 1H) ; 2,96 (m, 1H) ; 3,33 (t, 1H) ; 
3,89 (d, 1H) ; 4,68 (m, 1H) ; 4,77 (dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 8,12 (s, 1H). 

Exemple 28 :4- (trifluoromethyl) benzoate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl- 4,14- 

dioxo-5,9,15-trioxatetracyclo [II. 2.1.026.08 1 ] hexadec-13(16)-en-11-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,21 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 2,01 (dd, 1H) ; 2,06 (t, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 

2.66 (t, 1H) ; 3,00 (m,1H) ; 3,55 (d, 1H) ; 4,09 (d, 1H) ; 4,73 (m, 1H) ; 5,04 (dd, 1H) ; 5,44 
(s, 1H) ; 7,96 (d, 2H) ; 8,19 (d, 2H) ; 8,21 (s, 1H). 

Exemple 29 : 2-thiophenecarboxylate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl4,14-dioxo- 

5,9,15-trioxatetracyclo[1 1. 2.1 .02 6. 08 1 ] hexadec-13 (16)-en-ll-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-1H (DMSO) : 1,20 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,99 (m, 1H) ; 2,07 (t, 1H) ; 2,49 (s, 6H) ; 
2,65 (t, 1H) ; 3,00 (m, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,00 (d, 1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 5,01 (dd, 1H) ; 
5,43 (s,1H) ; 7,26 (t, 1H) ; 7,87 (d, 1H) ; 8, 01 (dd,1H) ; 8,18 (s, 1H). 

Exemple 30 : 3,3-dimethylbutanoate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl4,14-dioxo- 
5,9,15-trioxatetracyclo [11. 2.1.02 6. 08 1 ] hexadec-13 (16)-en-l l-yle : 
Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
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RMN-'H (DMSO) : 1,00 (s, 9H) ; 1,15 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,03 (t, 1H) ; 
2,24 (dd, 2H) ; 2,45 (s, 6H) ; 2,62 (t, 1H); 2, 98 (m, 1H) ; 3,32 (d, 1H) ; 3,86 (d, 1H) ; 4,65 
(m, 1H) ; 4,81 (dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H); 8, 12 (s, 1H). 

Exemple 31 :1-benzothiophene-2-carboxylate de 12- (dimethylamino)3,8-dimethyl-4,14- 

dioxo-5,9,15-trioxatetracyclo [11.2 1.02S6.0jhexadec-13 (16)-e11-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a cede ctecrite pour la synthase du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-1H (DMSO) : 1,22 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 2,01 (dd, 1H) ; 2,08 (m, 1H) ; 2,50 (s, 
6H) ; 2,66 (t, 1H) ; 3,00 (m, 1H) ; 3,52 (d, 1H) ; 4,05 (d, 1H) ; 4,71 (m, 1H) ; 5,06 (dd, 
1H) ; 5,44 (s, 1H) ; 7,50 (t, 1H) ; 7,56 (t, 1H) ; 8,09 (t, 2H) ; 8,21 (s,1H) ; 8,27 (s, 1H). 

Exemple 32 : 2-furoate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 

trioxatetracyclo[11. 2.1.02 6. 08 1 ] hexadec-13 (16)-en-ll-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire d cede decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,19 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,97 (dd, 1H) ; 2,07 (t, 1H) ; 2,47 (s, 6H) ; 
2,64 (t, 1H) ; 3,00(m, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 4,00 (d, 1H) ; 4,70(m, 1H) ; 4,98 (dd,1H) ; 5,43 
(s, 1H) ; 6,72 (d, 1H); 7,36 (d, 1H) ; 8,03 (s,1H) ; 8,18 (s, 1H). 

Exemple 33 : 5-nitro-2-furoate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 
trioxatetracyclo[11. 2.1.02".08ct] hexadec-13 (16)-en-ll-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) :1, 19 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,98 (dd, 1H) ; 2,08 (t, 1H) ; 2,45 (s, 6H) ; 
2,64 (t, 1H) ; 3,00(m, 1H); 3, 53 (d, 1H) ; 4,08 (d, 1H) ; 4,72 (m, 1H) ; 4,97 (dd, 1H) ; 5,44 
(s, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 7,80 (d, 1H) ; 8,21 (s, 1H). 

Exemple 34 : chlorhydrate de 2-thiophenecarboxylate de 12- (dimethylamino)3,8- 
dim6thyl-4,14-dioxo-5,9,15-trioxatetracyclo[11. 2.1.02s6. 08bl ] hexadec-13 (16)-e11- 
yle : 

On ajoute une solution d'acide chlorhydrique (0,8 mmol ; 0,8 ml ; 1N dans Tether) a une 
solution du compose de I'exemple 29 (0,44 mmol ; 196 mg) dans de l'acetone(4ml). Le 
precipite est filtrg, lave avec un peu d'ac&tone, a I'&ther et sech6 sous pression r&duite. 
On obtient180 mg du produit attendu sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,23 (s, 3H) ; 1,29 (d, 3H) ; 1,90 (dd, 1H) ; 2,13 (t, 1H) ; 2,76 (t, 1H) ; 
2,85-3,25 (m, 7H) ; 3,95(m, 1H) ; 4,78 (m, 1H) ; 5,02 (m, 1H) ; 5,38(m, 1H) ; 5,51 (s, 
1H) ; 7,29 (t, 1H) ; 7,97 (s, 1H) ; 8,08 (d, 1H) ; 8,86 (s, 1H) ; 12,12 (s, 1H). 

Exemple 35 :2-thienylacetate del 2- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-diox5, 9,15- 

trioxatetracyclo[11. 2.1. 02,6.08, 10]hexadec-1 3(1 6)-en-11-yle : 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 
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RMN-'H (DMSO) :1, 14 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,04 (m, 1H) ; 2,38 (s, 
6H) ; 2,61 (t, 1H) ; 2,97 (m, 1H) ; 3,37 (d, 1H) ; 3,88 (d, 1H) ; 4,00 (d, 2H) ; 4,68 (m, 1H) ; 
4,78 (dd, 1H) ; 5,39 (s,1H) ; 6,98 (m, 2H) ; 7,43 (d, 1H) ; 8, 12 (s, 1H). 

Exemple 36 : phenoxyacetate de12- (dimethylamino)-3, 8-dimethyl-4, 14-dioxo5,9,15- 

trioxatetracyclo[1 1.2.1 .02S6. 08sl ] hexadec-1 3 (1 6)-en-ll-yle : 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,23 (s, 3H) ; 1,35 (d, 3H) ; 2,04 (dd, 1H) ; 2,13 (t, 1H) ; 2,58 (s, 6H) ; 
2,67 (t, 1H) ; 3,06 (m, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 4,08 (d, 1H) ; 4,77 (m, 1H) ; 4,86 (m, 1H) ; 4,96 
(dd, 2H) ; 5,50 (s, 1H) ; 7,05 (m, 3H) ; 7,38 (m, 2H) ; 8,23 (s, 1H). 

Exemple 37 : 4-tert-butylphenylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 
dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c]oxirenomoxacycloundecin-9-yle : 
A une solution du compose de I'exemple 5(200, umol ; 67 mg) dans du 1 ,2- 
dichloroethane(10 ml), on ajoute du 4-terbutylphenylisocyanate(250 mol ; 44 mg). On 
agite la solution obtenue pendant 20 heures a60 C avant d'evaporer le solvant sous 
pression reduite. Le residu est elue sur silice en utilisant un melange d'acetone et de 
dichloromethane (20/80). Le residu est repris dans de Tether, filtre et seche sous vide. 
On obtient 36 mg de produit sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,18 (s, 3H) ; 1,25 (s, 9H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,95 (dd, 1H) ; 2,08 (t, 1H) ; 
2,48 (s, 6H) ; 2,64 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,37 (m, 1H) ; 3,91 (d, 1H) ; 4,69 (m,1H) ; 4,80 
(dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 7,29 (d, 2H) ; 7,38 (d, 2H) ; 8,12 (s,1H) ; 9,67 (s, 1H). 

Exemple 38: thien-2-ylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno [fjoxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,18 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,95 (m, 1H) ; 2,06 (m, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 
2,64 (t, 1H) ; 2,97 (m, 1H) ; 3,36 (m, 1H) ; 3,90 (m,1H) ; 4, 68 (m,1H) ; 4,79 (m, 1H) ; 
5,40 (s, 1H) ; 6,61 (s,1H) ; 6,82 (s, 1H) ; 6,94 (s,1H) ; 8,13 (s,1H) ; 10,78 (s, 1H). 

Exemple 39 : 2-methoxyphenylcarbamate de8- (dlmethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[f oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,17 (s,3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,05 (t, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 
2,63 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,37 (m, 1H); 3, 80 (s, 3H); 3, 87 (d, 1H) ; 4,68 (m, 1H) ; 4,80 
(dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 6,90 (t, 1H); 7, 02 (d, 1H) ; 7,09 (t, 1H) ; 7,59 (d, 1H) ; 8,12 (s, 
1H);8, 59 (s, 1H). 

Exemple 40: 2 (methylthio)phenylcarbamate de 8- (dimethylamino)3,10a-dimethyl-2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenfurol3, 2-c] oxireno [floxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 
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RMN-'H (DMSO) : 1,17 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,95 (dd, 1H) ; 2,08 (t, 1H) ; 2,40 (s, 3H) ; 
2,48 (s, 6H) ; 2,63 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,37 (s, 1H) ; 3,84 (d, 1H) ; 4,67 (m, 1H) ; 4,80 
(dd, 1H) ; 5,39 (s, 1H) ; 7,15-7,25 (m, 3H) ; 7,32 (t, 1H) ; 8,10 (s,1H) ; 8,90 (s,1H). 

Exemple 41 : 2-ethoxyphenylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c]oxirenoUloxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de i'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) :1, 17 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,35 (t, 3H) ; 1,95 (dd, 1H) ; 2,05 (t, 1H) ; 
2,48 (s, 6H) ; 2,63 (t, 1H) ; 2,98 (m,1H) ; 3,34 (m, 1H) ; 3,90 (d, 1H) ; 4,07 (q, 2H) ; 4,67 
(m,1H) ; 4,79 (dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 6,90 (t, 1H) ; 7,01 (d,1H) ; 7,07 (t,1H) ; 7,58 
(d,1H);8, 12(s,1H);8,46 (s,1H). 

Exemple 42 : thien-3-ylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxod6cahydro-4,7-m6thenofuro [3,2-c] oxir6no[f] oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,18 (s, 3H) ; 1,27 (d,3H) ;1, 95 (dd, 1H) ; 2,05 (m, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 

2.64 (t, 1H) ; 2,98(m, 1H) ; 3,36 (m, 1H) ; 3,90 (d,1H) ; 4,68(m, 1H) ; 4,80 (dd, 1H) ; 5,40 
(s, 1H) ; 7,04 (d, 1H) ; 7,22 (s, 1H) ; 7,43 (t, 1H) ; 8,12 (s, 1H) ; 10,08 (s, 1H). 

Exemple 43 : 1-benzothien-3-ylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxirenomoxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 18. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,20 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,98 (dd,1H) ; 2,07 (m, 1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 

2.65 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,40 (m, 1H) ; 3,97 (d, 1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 4,82 (dd, 1H) ; 
5,40 (s, 1H) ; 7,40 (m, 2H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,14 (m, 2H) ; 10,00 (s,1H). 

Exemple 44 :N-(ter-butoxycarbonyl) glycinate de8- (dimethylamino)- 3,10a-dim6thyl-2, 6- 
dioxod6cahydro-4,7-m6thenofuro [3,2-c] oxir6no[oxacycloundecin-9-yle : 
A une solution du compose de I'exemple 5 (200 umol ; 60 mg) dans du dichlorom6thane 
(5 ml), on ajoute du chlorhydrate del- (3-dimethylaminopropyl)-3- ethylcarbodiimide 
(200llmol ; 38 mg), la N-terbutyloxycarbonylglycine (200 mol ;35mg), la triethylamine 
(200pmol ;2 8 lit) et la dimethylaminopyridine(IOmo1 ;3mg). 

La solution est agitee trois heures £ temperature ambiante, versee sur une solution 
deNaHC03 puis extraite avec de I'ac6tate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 
de I'eau puis avec solution saturee en chlorure de sodium avant d'etre secheesur 
MgS04 et filtree. Le solvant est elimine par distillation sous pression reduite. Le residu 
est 6lue sur silice en utilisant un melange d'acetone et de dichloromethane (40/60). Le 
residu est repris dans de Tether, filtre et seche sous vide. On obtient 25 mg de produit 
sous la forme d'une poudre blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,15 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,92 (dd, 1H) ; 2,05 (t, 1H) ; 
2,43 (s, 6H) ; 2,62 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,35 (t, 1H) ; 3,75 (t, 2H) ; 3,84 (d, 1H) ; 4,67 
(m, 1H) ; 4,81 (dd, 1H) ; 5,40 (s, 1H) ; 7,25 (t, 1H) ; 8,13 (s, 1H). 
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Exemple 45 : thien-3-ylacetate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[A oxacycloundecin-9-yle 

Ce compost est obtenu par une procedure similaire a cede decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 44. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,05 (m, 1H) ; 2,37 (s, 6H); 
2, 61 (t, 1H) ; 2,97 (m, 1H) ; 3,33 (t, 1H) ; 3,77 (s,2H) ; 3,88 (d, 1H) ;4, 67 (m, 1H) ; 4, 78 
(dd,1H) ; 5,39 (s, 1H) ; 7,04 (d, 1H) ; 7,36 (s, 1H); 7, 50 (t, 1H) ;8, 11 (s, 1H). 

Exemple 46 :1-benzothien-3-ylacetate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno [fl oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 44. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,13 (s, 3H) ; 1,25 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,04 (t, 1H) ; 2,26 (s, 6H) ; 
2,60 (t, 1H) ; 2,96 (m, 1H) ; 3,32 (m, 1H) ; 3,88 (d, 1H) ; 4,04 (s, 2H) ; 4,67 (m, IH) ; 4,74 
(dd, 1H) ; 5,38 (s, 1H) ; 7,40 (m, 2H) ; 7,64 (s, 1H) ; 7,79 (d, 1H) ; 7,99 (d, 1H) ; 8,09 (s, 
1H). 

Exemple 47 : thiophene-3-carboxylate de8-(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno [f] oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 44. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,19 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,97 (dd, 1H) ; 2,07 (t, 1H) ; 2,48 (s, 6H); 
2, 65 (t, 1H) ; 2,99 (m, 1H) ; 3,46 (d, 1H) ; 3,98 (s, 1H) ; 4,70 (m,1H) ; 5,02 (m,1H) ; 5,43 
(s,1H) ; 7,49 (s,1H) ; 7,69 (s,1H) ; 8,18 (s,1H) ; 8,40 (s,1H). 

Exemple 48 : 5-phenylthien-2-ylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[floxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 37. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,20 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,97 (dd, 1H) ; 2,03 (t, 1H) ; 2,38 (s, 6H) ; 
2,67 (m, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,37 (d, 1H) ; 3,94 (m, 1H) ; 4,69 (m, 1H) ; 4,81 (m, 1H) ; 
5,41 (s, 1H) ; 6,60 (s, 1H) ; 7,22 (m, 2H) ; 7,36 (t, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 8,14 (s,1H) ; 10,93 
(s,1H). 

Exemple 49 :1-adamantylcarbamatede8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 

dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[fl oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 37. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO): 1, 14 (s, 3H) ; 1,26 (d, 3H) ; 1,60 (s, 6H) ; 1,80-1,94(m, 6H) ; 1,94-2,09 
(m, 4H); 2, 47 (s,6H) ; 2,62 (t, 1H) ; 2,96 (m, 1H) ; 3,21 (d, 1H) ; 3,38 (s,1H) ; 3,76 (s, 
1H) ; 4,64(m, 2H) ; 5,37 (s, 1H) ; 6,96 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H). 

Exemple 50 : 2-naphtylcarbamate de8- (dimethylamino)-3, 10a-dimethyl2,6- 
dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno [floxacycloundecin-9-yle : 
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Ce compost est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 37. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,20 (s, 3H) ; 1,28 (d, 3H) ; 1,96 (dd, 1H) ; 2,07 (t,1H) ; 2,48 (s, 6H) ; 
2,66 (t, 1H) ; 3,01 (m, 1H) ; 3,37 (m,1H) ; 3,95 (d, 1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 4,87 (dd, 1H) ; 
5,42 (s, 1H) ; 7,38 (t, 1H) ; 7,46 (t, 1H) ; 7,55 (d,1H) ; 7,82 (m, 3H) ; 8,10 (s, 1H) ; 8,14 
(s,1H); 10,01 (s, 1H). 

Exemple 51 : 2-tert-butyl-6-methylphenylcarbamate de 8- (dimethylamino)3,10a- 
dimethyl-2,6-dioxodecahydro-4,7-methenofuro[3, 2-c] oxirenoUl oxacycloundecin-9-yle : 
Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 
compose de I'exemple 37. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 
blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,14 (s, 3H) ; 1,20-1,42 (m, 12H) ; 1,92 (dd,1H) ; 2,05 (m, 1H) ; 2,25 
(s, 3H) ; 2,52 (s, 6H) ; 2,62 (m, 1H) ; 2,95 (m, 1H) ; 3,36 (m, 1H) ; 3,88 (m, 1H) ; 4,80- 
4,95 (m, 2H) ; 5,40 (s,1H) ; 7,13 (m, 2H) ; 7,22 (s, 1H) ; 8,13 (s, 1H) ; 8,69 (s, 1H). 

Exemple 52 : 2,5-dimethoxyphenylcarbamate de8- (dimethylamino)- 3,10a-dimethyl-2, 6- 

dioxodecahydro-4, 7-metheno-furo [3,2-c] oxireno [f] oxacycloundecin-9-yle : 

Ce compose est obtenu par une procedure similaire a celle decrite pour la synthese du 

compose de I'exemple 37. Le produit attendu est obtenu sous la forme d'une poudre 

blanche. 

RMN-'H (DMSO) : 1,17 (s, 3H) ; 1,27 (d, 3H) ; 1,94 (dd, 1H) ; 2,06 (m, 1H) ; 2,48 (s, 
6H) ; 2,64 (t, 1H) ; 2,98 (m, 1H) ; 3,33 (m, 1H) ; 3,69 (s, 3H) ; 3,76 (s, 3H) ; 3,89 (d, 1H) ; 
4,68 (m, 1 H) ; 4,80 (dd, 1 H) ; 5,40 (s, 1 H) ; 6,63 (d, 1 H) ; 6,94 (d, 1 H) ; 7,32 (s, 1 H) ; 
8,12 (s, 1H) ; 8,58 (s, 1H).p) Exemples 53. a 69. ; 

Les composes des exemples53 a 69 sont des composes de formule generate (III). Ces 
composes ont 6te caracterises par leur temps de retention et leur pic de masse 
moleculaire(MH+) comme decrit ci-apres. 

Les compos6s sont caract6rises par leur temps de retention (t. r.), exprim6 en minutes, 
determine par chromatographie liquide (CL), et leur pic moleculaire (MH+) determine par 
spectrometrie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadripdle 
(Micromass, modele Platform) equip6 d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 da a 50% de vallee. Pour les exemples 53 a 69 ci-apres, les conditions 
d'elution correspondant aux resultats indiqu&s sont les suivantes : passage d'un 
melange acetonitrile-eau-acide trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) a un melange 
acetonitrile-eau 950-50 (B) par un gradient lineaire sur une periode de 8,5 minutes, puis 
elution avec le melange B pur pendant 10,5 minutes. 

Exemple 53 :2-methyl-5-{[2-(4-morpholinyl) ethyllamino}-1 , 3-benzothiazole4,7-dione : 
51,2 ul (0,39 mmol ; 3 equivalents) de 4- (2-aminoethyl) morpholine sont ajoutes a 27 
mg (0,129 mmol) de 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 2 ml 
d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agite au reflux pendant 1 8 heures puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de silice 
(eluant : methanol a5% dans du dichloromethane). Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une poudre rouge. 

RMN'H (DMSO d6,400MHz, 8) : 7,45 (t, 1H, NH) ; 5,49 (s, 1H, CH) ; 3,58-3,55 (m, 4H, 2 
CH2) ; 3,26 (t, 2H, CH2) ; 2,75 (s, 3H, CH3) ; 2,54 (t, 2H, CH2);2, 42-2, 40 (m, 4H, 2 
CH2). 
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SM-CL : MH+ = 308,25 ; t. r. = 6,89 min. 

Lesco7Xzposes des exemples 54 a 66 sont obtenus de facon analogue a celle 
employee pour I'exemple 53. 

Exemple 54 :5-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}-2-methyl-1 , 3-benzothiazole4,7-dione : 
RMN IH (DMSO d6,400 MHz, 8) : 7,34 (t,1H, NH) ; 5,48 (s, 1H, CH) ; 3,24-3,20(m, H, 
CH2) ; 2,77 (s, 3H, CH3) ; 2,47 (m, 2H, (CH2) ; 2,18 (s, 6H, 2 CH3). 

SM-CL : MH+ = 266,27 ; t. r. = 6,83 min. 

Exemple 55 :5- { [6- (dimethylamino) hexyl] amino}-2-methyl-l, 3-benzothiazole4,7- 
dione: 

SM-CL :MH+ = 322,33 ; t. r. = 7,36 min. 

Exemple 56 : 5-{[3-(dimethylamino)-2, 2-dimethylpropyl] amino}-2-methyl1 , 3- 
benzothiazole-4,7-dione : 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8, 62 (t, 1H, NH) ; 5,45 (s, 1H, CH) ; 3,07-3,06 (m, 2H, 
CH2) ; 2,74 (s, 3H, CH3) ; 2,29-2,30 (m, 2H, CH,) ; 2,27 (s, 6H.2CH3) ; 0,93 (s, 6H, 2 
CH3). 

LC-MS :Mu+=308, 32 ; t. r.= 7, 16 min. 

Exemple 57 :2-methyl-5-{[3-(4-methyl-1-piperazinyl) propyl] amino}1, 3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,14 (t, 1H, NH) ; 5,46 (s, 1H, CH) ; 3,25-3,26 (m, 2H, 
CH2) ; 3,21-3,19 (m, 2H.CH2) ; 2, 74 (s, 3H, CH3) ; 2,49-2,48 (m, 2H.CH2) ; 2,37-2,32 
(m, 6H, 3CH2); 2, 16 (s, 3H, CH3) ; 
1,72(t, 2H.CH2). 

SM-CL : MH+ =335, 34 ; t. r. = 6,87 min. 

Exemple 58 : 5-[(1-ethylhexyl)amino]-2-methyl-1,3-benzothiazole-4,7-dione : 
SM-CL :MH+ = 307,32 ; t. r. =11, 45 min. 

Exemple 59: 5- [ (l-adamantylmethyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7dione : 
SM-CL : MH+ = 343,31 ; t. r. = 1 1 ,73 min. 

Exemple 60 :2-methyl-5-[(2-thienylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4,7-dione : 
SM-CL :MH+ = 291, 16 ; t. r. = 9,24 min. 

Exemple 61 :5- [ (3-chlorobenzyl) amino]-2-methyl-1 , 3-benzothiazole-4,7-dione : 
SM-CL :MH+ = 319,24 ; t. r. = 9,95 min. 

Exemple 62 :2-methyl-5- [ (4-pyridinylmethyl) amino]-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 
SM-CL : MH+ = 286,1 3 ; t. r. = 6,97 min. 

Exemple 63 :2-methyl-5- (propylamino)-l , 3-benzothiazole-4,7-dione : 
SM-CL : MH+ =237, 16 ; t. r. = 8,74 min. 

Exemple 64 :5-{[3-(IH-imidazol-l-yl) propyl] amino}-2-methyl-1, 3-benzothiazole4,7- 
dione : 

SM-CL : MH+ =303, 17 ; t. r. = 7,07 min. 
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Exemple 65 :4- {2- [ (2-methyl-4, 7-dioxo-4,7-dihydro-1,3-benzothiazol5-yl)amino]ethyl} 

benzenesulfonamide : 

SM-CL : MH+ =378, 10 ; t. r. = 8, 31 min. 

Exemple 66 :5- (4-benzyl-1-piperazinyl)-2-methyl-1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 
SM-CL : MH+ = 354,19 ; t. r. = 7,53 min. 

Exemple 67 : 5-anilino-2-ethyl-4,7-dihydrobenzo[d] [1, 3] oxazole-4,7-dione : 67.1) 2- 
ethyl-4-nitrobenzo[d][1,3]oxazole: 

Un melange de 2-amino-3-nitrophenol (1 eq.), de triethylorthopropionate (2 eq.) et 
d'acide p-toluenesulfonique (en quantite catalytique) est agite a 110 C jusqu'a disparition 
de I'aminophenol verifiee par chromatographie sur couche mince (2 h). 

Apres refroidissement, le melange reactionnel est repris au toluene et evapore sous vide . 
puis traite a I'isopropanol. Le precipite resultant est recueilli par filtration, lave avec de 
I'isopropanol et de I'isopentane, puis seche sous pression reduite pour donner un solide 
brun-violet. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz,8) : 8,15 (dd, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 3,06 (q,2H) ; 1,38 (t, 3H). 
SM-CL : MH+= 193, 02 ; t. r. = 9, 23 min. 

67.2) 2-ethylbenzo [d] [1, 37oxazol-4-amine : 

Le 2-ethyl-4-nitrobenzo [d][1, 3] oxazole est hydrogene sous une pression de 8 bars en 
presence de charbon palladie a 10% (0,01 eq.) en employant du methanol comme 
solvant. Le catalyseur est separe par filtration et le methanol est eiimine sous pression 
reduite. Le residu est repris dans Tether ethylique pour donner un solide violet-pale qui 
est recueilli par filtration et seche. Point de fusion :46 C. 

RMN'H (DMSO d6,400 MHz, 8) : 6,97 (t, 1H) ; 6,72 (d, 1H) ; 6,47, d, 1H) ; 5,45 (s, 2H) ; 
2,87 (q, 2H);1,32(t, 3H). 

SM-CL :MH+ = 162, 99 ; t. r. = 8,72 min. 

67.3) 2-ethyl-4, 7-dihydrobenzo [dJ [1 , 3Joxazole-4, 7-dione : 

Une solution de [bis (trifluoroacetoxy) iodo] benzene (2,2 eq.) dans un melange 
d'acetonitrile et d'eau (80/20) est ajoute au goutte-a-goutte a une solution de 2- 
ethylbenzo[d] [1, 3] oxazol-4-amine (1 eq.) dans un meme melange ac6tonitrile/eau 
maintenuea-5 C. Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec de I'eau et extrait au 
dichloromethane. La phase organique resultante est lavee avec de I'eau, sechee sur 
sulfate de sodium et concentree pour donner une pate brune. Une purification par 
chromatographie a moyenne pression sur gel de silice donne, apres reprise dans de 
Tether diisopropylique, un solide cristallin jaune. Point de fusion :99 C. 

RMN'H (CDC13, 400 MHz.b) : 6,75 (dd, 2H) ; 2,99 (q, 2H) ; 1,45 (t, 3H). 

SM-CL :MH+ = 177, 83 ; t. r. = 8,29 min. 

67.4) 5-anilino-2-ethyl-4,7-dihydrobenzo[d][1 ,3]oxazole-4,7-dione : 

Un melange de2-ethyl-4, 7-dihydrobenzo [d] [1, 3] oxazole-4, 7-dione (1eq) et d'aniline 
(1, 1 eq.) dans de Tethanol est maintenu sous agitation pendant 1 heure. Le milieu 
reactionnel tourne au violet fonce. Apres concentration, le residu est purifie par 
chromatographie a moyenne pression sur silice pour donner une poudre violette. Point 
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de fusion :200 C. 

RMN'H (CDC13, 400 MHz,8) : 9,38 (s, 1H) ; 7,44 (t, 2H) ; 7,36 (d, 2H) ; 7,22 (t, 1H) ; 
5,69 (s ; 1 H) ; 2,94 (q, 2H) ; 1 ,29 (t, 3H). 

SM-CL : MH+ = 269,11 ; t. r. = 9,76 min. 

Exemple 68 :5-anilino-6-chloro-2-ethyl-4, 7-dihydrobenzo [d] [1, 3] oxazole4,7-dione : 
Une solution de 5-anilino-2-ethyl-4,7-dihydrobenzo[d] [1, 3J oxazole-4,7-dione (1 eq.) 
dans I'acide acetique est traitee par duN-chlorosuccinimide (1,1 eq.) a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures avant 
d'etre concentre, repris dans de I'ethanol et concentre de nouveau. Le residu est purifie 
par chromatographie a moyenne pression sur silice pour donner une poudre violette. 

Point de fusion : 159 C. 

RMN'H (CDC13, 400 MHz,8) : 9,39 (s, 1H) ; 7,30 (t, 2H) ; 7,11 (m, 3H) ; 2,96 (q, 2H) ; 
1,30 (t,3H). 

SM-CL :MH+ = 303,01 ;t. r .= 10, 28 min. 

Exemple 69 :2-ethyl-5-(4-fluoroanilino)-4, 7-dihydrobenzo [dl [1, 3] oxazole4,7-dione : 
Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 67, la 4- 
fluoroaniline remplacant I'aniline dans la quatrieme et derniere etape. Point de 
fusion :232 C. 

RMN'H (CDC13, 400 MHz, 8) : 9,38 (s, 1H) ; 7,37 (t,2H) ; 7,26 (t, 2H) ; 5,57 (s, 1H) ; 
2,93 (q,2H); 1,30 (t,3H). 

SM-CL : MH+ = 287,09 ; t. r. = 9,88 min. y) Exemples70 a 102 : 

Les composes des exemples 70 a102 sont des composesde formule generate (IV). 

Exemple 70 : 8-bromo-4-[2-(5-methyl-4-imidazolylm6thylthio)-ethyalamino]2- 
methylthiopyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Ce compose a ete prepare selon la methode decrite dans le brevet americain 4,565,815. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 416,0. 

Exemple 71 :8-bromo-4-{2-{[5-(dimethylamino) methyl-2-furannyl]- methyl} thio} 
ethylamino-2-methylthiopyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Ce compose a ete prepare selon la methode decrite dans le brevet americain 4,565,815. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 459,1 . 

Exemple 72 :8-bromo-4- (3- (l-imidazolyl-propylamino)-2-methylthio- pyrazolo [I, 5-a]-1, 
3,5-triazine 

A une solution de 8-bromo-4-chloro-2-methylthiopyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine (50 mg) 
dans un melange de 2 ml de chloroforme et 2 ml de methanol, on ajoute 60111 del- (3- 
aminopropyl) imidazole et le melange est agite une nuit a temperature ambiante. 

Apres evaporation des solvants, le residu est partage entre le chloroforme et I'eau. La 
phase organique est ensuite secheesur MgS04, puis, apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chloroforme/methanol 4/1 comme eluant. La fraction appropriee est isolee, 
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extraite avec un melange chloroforme-methanol et les solvants sont evapores a sec 
sous vide. On obtient un solide blanc. Chromatographie sur Couche Mince (gel de 
silice ;chloroforme/methanol en melange 4/1) :Rf = 0, 32. Spectrometrie de masse 
(Electrospray) : 368,4 ; 370,1 . 

Les composes des exemples 73 a 80 sont prepares selon un mode operatoire analogue 
a celui de I'exemple 72. 

Exemple 73 : 8-bromo-4- [ (3-pyridyl)methylamino]-2-methylthio-pyrazolo [1,5-a]-1, 3,5- 
triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351 ,0 ; 353,0. 

Exemple 74 :8-bromo-4- (3-chloroanilino)-2-methylthio-pyrazolo [1,5-a]-1, 3,5-triazine 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 369,9 ; 371,9. 

Exemple 75 :8-bromo-2-methylthio-4- (4-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5- 
triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351,0 ; 352,9. 

Exemple 76 :8-bromo-2-methylthio-4-(2-pyridylethylamino) pyrazolo [1, 5-a]1 , 3,5-triazine 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 365,0 ; 366,9. 

Exemple 77 :8-bromo-2-methylthio-4- (2-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5- 
triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 351 ,0 ; 352,9. 

Exemple 78 :8-bromo-2-methylthio-4- (4-fluorophenylmethylamino)- pyrazolo [1, 5-a]-1, 
3,5-triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,9. 

Exemple 79 : 8-bromo-2-methylthio-4- (3-fluorophenylmethylamino)pyrazolo [1, 5-a]-1, 
3,5-triazine 

Solide blanc. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,9 ; 369,8. 

Exemple 80 :8-bromo-2-methylthio-4- [4-N-methylpiperazinyl) anilino]- pyrazolo [1 , 5-a]- 
1, 3,5-triazine 

Poudre blanche. Point de fusion :223-224 C. 

Exemple 81 :8-bromo-2- (IR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 4-(3-chloroanilino)- 
pyrazolo[1,5-a]-1, 3,5-triazine 81.1)8-bromo-4- (3-claloroanilino)-2-methylthioxo-pyrazolo 
[1, 5-aJ-1, 3,5-triazine 

A une solution de8-bromo-4- (3-chloroanilino)-2-methylthio-pyrazolo [1, 5-a]- 1,3,5- 
triazine (200 mg ; preparee de facon analogue a celle utilisee pour les composes des 
exemples 72 a 74 a partir de la8-bromo-4-chloro-2-methylthiopyrazolo [1, 5-a]1, 3,5- 
triazine et de la3-chloroaniline) dans 5 ml de chloroforme sont ajoutes 280 mg d'acidem- 
chloroperbenzoTque. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est dilue avec du chloroforme (10 ml) et est lave avec une solution 
aqueuse deNaHS03 puis une solution aqueuse de NaHC03. On seche la phase 
organiquesur MgS04 et evapore les solvants a sec sous vide. On obtient 200 mg d'un 
solide brun. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 402,0 ; 404,0. 

81. 2)8-bromo-2- (1R-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4- (3-chloroanilifzo)- pyrazolo [1, 
5-aj-1, 3, 5-triazine 
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A une suspension partielle de I'intermediaire 81.1 (130 mg) dans 5 ml de chloroforme, 
on ajoute 2 ml de solution de R-Valinol dans du propanol (50 mg/ml). Le melange 
resultant est agite une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation des solvants, le 
residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un 
melange chloroforme/acetone (9:1) comme eluant. La fraction appropriee est isolee, 
extraite avec un melange chloroforme-acetone et les solvants sont evapores a sec sous 
vide. On obtient un solide brun. CCM (gel de silice ; chloroforme/acetone en 
melange9/1) : Rf = 0,28. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 425,1 ; 427,0. 

Les composes des exemples 82 a 86 sont prepares selon un mode operatoire analogue 
a celui del'exemple 81 . 

Exemple 82 : 8-bromo-2-(2-aminocyclohexylamino)-4- (3-chloroanilino)- pyrazolo[1 , 5-aj- 
1, 3,5-triazine 

Solide jaune pale. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 436,1 ; 438, 1. 

Exemple 83 : 8-bromo-2- (IR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4- (3- 
oxidpyridylmethylamino)-pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 
Liquide jaune-brun pale. Spectrometrie de masse = 422,1. 

Exemple 84 :8-bromo-2-(IR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 4-(3- 
fluorophenylmethylamino)-pyrazolo [1 , 5-a]-1 ,3,5-triazine 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 424,9. 

Exemple 85 : 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4- (3-oxido- pyridylmethylamino)- 

pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) :451 ,0. 

Exemple 86 : 8-bromo-2-(4'-hydroxyethylpiperazinyl)-4- (3-pyridylmethylamino)- pyrazolo 
[1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 435,0. 

Exemple 87 : 2,4-bis- (3-pyridylmethylamino)-8-bromo-pyrazolo [1 ,5-a]1 ,3,5-triazine 
A une solution de 8-bromo-4-chloro-2-methylthio-pyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine (270 
mg) dans 10 ml de chloroforme sont ajoutes 430 mg d'acide m-chloroperbenzoTque. Le 
melange est agite une heure a temperature ambiante. 

4 equivalents de 3-aminomethylpyridine sont ajoutes et le melange est agite une nuit a 
temperature ambiante. Apres dilution avec du chloroforme (20 ml) et lavage avec de 
I'eau, la phase organique recuperee est secheesur MgS04. Apres evaporation des 
solvants, le residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme/methanol95/5 comme eluant. La fraction appropriee 
est isolee, extraite avec un melange chloroforme-methanol et les solvants sont evapores 
a sec sous vide. On obtient un solide jaune. CCM (gel de silice ; chloroforme/methanol 
en melange 9/1) :Rf = 0,33. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 411,2 ; 413,2. 

Exemple 88 : 2,4-bis-(2-pyridylmethylamino)-8-bromo-pyrazolo [1 ,5-a]1 ,3,5-triazine 
Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 86. Solide jaune. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 383,1 ; 385,1. 

Exemple 89 :8-acetyl-4- (3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5- 
triazine 

A une solution de2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino)-pyrazolo- [1, 5-a] 1 ,3,5-triazine 
(110 mg) dans 15 ml de dichloromethane, on ajoute successivement 213 mg AICI3 
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puis90 gel de chlorure d'acetyle. Le melange est porte a reflux durant 4 heures. Apres 
dilution avec du chloroforme (20 ml), le melange est acidifie avecHCI dilue, puisbasifie 
avec une solution aqueuse deNaHC03 et la phase organique recuperee est secheesur 
MgS04. Les solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. Le residu est 
soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme/acetone (9:1) comme eluant. Les portions appropriees sont isolees, 
extraites avec un melange chloroforme-methanol et les solvants sont elimines par 
evaporation a sec sous vide. On obtient 65 mg d'un solide blanc. CCM (gel de silice ; 
chloroforme/acetone en melange 9/1) : Rf = 0,18. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 315,1. 

Exemple 90 :8-dimethylaminomethyl-4- (3-pyridylmethylamino)- 2-methylthiopyrazolo 
[1,5-a]-1, 3,5-triazine 

Une solution de 2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino)-pyrazolo [1 , 5-a]-1 , 3,5-triazine 
(50 mg) et de chlorure de(chloromethylene)-dimethylammonium (2 6quivalents) dans un 
melange d'acetonitrile et dedimethylformamide (4 : 1 ; 10 ml) porte a reflux durant 4 
heures. Les solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. Le residu est 
dissous dans20ml d'ethanol et traite avec un exces deNaBH4. Apres 2 heures 
d'agitation a temperature ambiante, de I'acide acetique est ajoute au melange 
reactionnel pour decomposer le reactif en exces. Apres elimination sous vide des 
solvants, le residu est partage entreCHC13 et de I'eau. La phase organique recuperee 
est secheesurMgS04. Apres elimination des solvants, le residu est soumis a une 
chromatographie preparatrice sur gel de silice en utilisant un melange chloroforme- 
methanol (3:1) comme eluant. Les portions appropriees sont isolees et extraites avec 
un melange chloroforme-methanol et les solvants sont elimines par evaporation a sec 
sous vide. On obtient 19 mg d'une poudre ocre. CCM (gel de silice ; 
chloroforme/methanol en melange 3/1) : Rf = 0,19. Spectrometrie de masse 
(Electrospray) :330, 1. 

Exemple 91 :8-formyl-4- (3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5- 
triazine 

De la2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino)-pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine(100 mg) et 
du chlorure de (chloromethylene)-dimethylammonium (4 equivalents) dans un melange 
acetonitrile-dimethylformamide (4 : 1 ; 50 ml) est porte a reflux durant 2 heures. 

Apres evaporation des solvants, le residu est dissous dans du tetrahydrofuranne (50 ml) 
et 25 ml d'une solution aqueuseO, 5M d'acetate de sodium. Apres 4 heures d'agitation a 
temperature ambiante, la plus grande partie du tetrahydrofuranne est eliminee sous 
vide. 

Le residu concentre est partage entre du chloroforme et de I'eau. La phase organique 
recuperee est ensuite secheesur MgS04 et les solvants sont sous vide pour donner la 
formyl-2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino)-pyrazolo [ 1, 5-a]- 1, 3,5-triazine. CCM (gel 
de silice ; melange chloroforme/methanol = 9/1) : Rf = 0,5. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 301,0. 

Exemple 92 : 8-morpholinomethyl-4- (3-pyridylmethylamino2-methylthiopyrazolo [1,5-a]- 
1, 3,5-triazine 

A une solution de8-formyl-4- (3-pyridylmethylamino)-2-methylthiopyrazolo [1, 5-a]1,3,5- 
triazine (90 mg) et de morpholine (52 mg) dans 40 ml de dichloroethylene contenant 1% 
d'acide acetique, on ajoute des tamis moleculaires3A (0,5 g) et 
Na(OAc) 3BH (134 mg). Le melange obtenu est agite pendant une nuit a temperature 
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ambiante. Le melange reactionnel est filtre et le filtrat dilue avec du chloroforme (50 ml). 
La solution resultante est ensuite lavee avec une solution aqueuse deNaHC03 et une 
solution aqueuse deNaCI avant d'etre sechee surMgSCM. Apres evaporation des 
solvants, le residu est soumis a une chromatographic preparatrice sur gel de silice en 
utilisant un melange chloroforme/methanol (9:1) comme eluant. Les portions 
appropriees sont isolees et extraites avec un melange chloroforme-methanol et les 
solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. On obtient 26 mg d'un solide 
blanchatre. CCM (gel de silice ; melangechloroforme/methanol = 9/1) : Rf = 0,19. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 372,2. 

Exemple 93 :8- [ (1, 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl)-2-methylthio- 4- (3- 
pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Un melange de8-formyl-2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino)-pyrazolo [1, 5-a]1, 3,5- 
triazine (70 mg), d'oxoindole (64 mg) et d'une goutte de piperidine dans 50 ml d'ethanol 
est porte a reflux pendant 7 heures. Apres retour a temperature ambiante, un solide 
jaune est recupere par filtration et seche. CCM (gel de silice ; 
melangechloroforme/methanol = 9/1 :Rf = 0, 49). Spectrometrie de masse 
(Electrospray): 416, 2. 

Exemple 94 :8- (guanidinoaminomethylene)-2-methylthio- 4- (3-pyridylmethylamino) 
pyrazolo [1 ,5-a]-1 , 3,5-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 93, 1'oxoindoie etant remplace par le bicarbonate de I'aminoguanidine. 

Solide brun. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 359,2. 

Exemple 95 :8-bromo-2-methylthioxo-4- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5- 
triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
Pintermediaire81. 1. Poudre jaune f once. Point de fusion :70-71 C. 

Exemple 96 :8-bromo-2-methylthioxo-4- (3-chloroanilino) pyrazolofl, 5-a]-1, 3,5triazine 
II s'agit de I'intermediaire81 . 1 . 

Exemple 97 :8- [ (1, 3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyl]-2-methylthio- 4- [3- (It 
imidazolyl) propylamine] pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 
Ce compos6 est prepar6 selon un mode op6ratoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 93, la8-formyl-2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo[1, 5-a]1, 3,5- 
triazine etant remplacee par la 8-formyl-2-methylthi4- (3- (l-imidazolyl) propylamino) 
pyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine. Solide jaune. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) : 433,2. 

Exemple 98 :8-cyano-2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]1, 3,5- 
triazine 

Ce compose est prepare en chauffant a reflux un melange contenant le compose de 
I'exemple 91 (1 equivalent), du chlorhydrate d'hydroxylamine (2 equivalents), du formate 
de sodium (10 equivalents) et de I'acide formique (100 equivalents) (cf.J. 

Chem. Soc. (1965), 1564). Solide jaune pale. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 
298,2. 

Exemple 99 :8- (N-methylpiperazinomethyl)-2-methylthio- 4- (3-pyridylmethylamino) 
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pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit pour 
I'exemple 92, la morpholine etant remplacee par la N-methylpiperazine. Solide brun. 

Spectrometrie de masse (Electrospray) :385, 4 ;386, 4. 

Exemple 100 :2-methylthio-4- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]- 1, 3,5-triazine 
A une solution de 4-chloro-2-methylthiopyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine (2,0 g) dans 40 ml 
de chloroforme et 14 ml de methanol, on ajoute de la 3-aminomethylpyridine (3,0 g). Le 
melange obtenu est agite pendant une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation 
des solvants a sec sous vide, le residu est partage entre du chloroforme et de I'eau. La 
phase organique est secheesur MgS04 et les solvants sont evapores a sec sous vide. 
Le melange residuel est soumis a une chromatographie sur gel de silice en utilisant un 
melangechloroforme/methanol (19:1) comme eluant. Les portions appropriees sont 
isolees et les solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. On obtient 1,47 g 
d'un solide blanc. CCM (gel de silice ; melange chloroforme/methanol = 19/1) :Rf= 0,58. 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 273,1. 

Exemple 101 : 2-methylthio-8-nitro-4- (3-pyridylmethylamino) pyrazolo [1, 5-a]1, 3,5- 
triazine 

Du nitrate cuprique (70 mg) est ajoute a une suspension de 2-methylthio4- (3- 
pyridylmethylamino)-pyrazolo [1, 5-a]-1, 3,5-triazine (50 mg ; compose de I'exemple 100) 
dans 6 ml d'anhydride acetique. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 
une nuit avant d'etre partage entre du chloroforme et une solution aqueuse saturee 
enNaHC03. La phase organique est secheesur MgS04 et les solvants sont evapores a 
sec sous vide. Le residu est soumis a une chromatographie preparatrice sur gel de silice 
en utilisant un melange chloroforme-methanol (15:1) comme eluant. La fraction 
appropriee est isolee et extraite avec le melange chloroforme methanol. Une fois les 
solvants evapores a sec sous vide, on obtient le produit attendu sous la forme d'un 
solide blanchatre. Chromatographie sur couche mince (gel de silice ; melange 
chloroforme-methanol 9:1): Rf = 0,46. Spectrometrie de masse (Electrospray) : 318,1. 

Exemple 102 :8-bromo-2-(IR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 4- (3-pyridylmethylamino) 
pyrazolo [1,5-a]-1, 3,5-triazine 102.1)8-bromo-2-methylthioxo-4- (3-pyridylmethylamino)- 
pyrazolo [1 , 5-aj- 1 , 3,5-triazi7le 

A une solution de chlorhydrate de8-bromo-2-methylthio-4- (3-pyridyhnethylamino)- 
pyrazolo[1, 5-a]-1, 3,5-triazine (100 mg) dans un melange ethanol-eau (1:1; 50ml), on 
ajoute 100 mg d'oxone. Apres 15 minutes, on dilue le melange avec de I'eau (20 ml), on 
ajouteNaHC03 afin de rendre le milieu basique et on extrait avec un melange 
chloroforme-methanol (9:1). La phase organique est sechee(MgS04) et les solvants 
sont elimines pour donner le produit attendu sous forme d'un solide jaune pale (100 mg). 
Spectrometrie de masse (Electrospray) : 367,2 ; 369,2. 

1 02.2) 8-bromo-2-(1 R-isopropyl-2-hydroxyethylamino)-4-(3-pyridylmethylaminopyrazolo 
[1, 5-aj-1, 3,5-triazine 

Un melange de I'intermediaire 33.1 (100 mg) et de R-valinol (2 eq. ; 60 mg) dans 3 ml 
deCH3CN est porte a reflux pendant 3 heures. Apres evaporation des solvants, le residu 
est repris dans un melange chloroforme-methanol (9 : 1 ; 30 ml), lave avec une solution 
aqueuse saturee enNaCI puis seche surMgS04. Les solvants sont elimines par 
evaporation a sec sous vide et le residu est soumis a une chromatographie preparatrice 
sur gel de silice en utilisant un melange chloroforme-methanol (19:1) comme eluant. La 
fraction appropriee est isolee et extraite a I'aide du melange chloroforme-methanol. Les 
solvants sont elimines par evaporation a sec sous vide. Le produit attendu est obtenu 
sous la forme d'un solide amorphe blanchatre (50 mg). Chromatographie sur couche 
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mince (gel de sil'ice ; melange chloroforme-methanol 9 : 1) :Rf= 0,32. Spectrometrie de 
masse (Electrospray) : 406,2 ; 408,2. 

ETUDESPHARMACOLOGIOUES 

Afin d'illustrer I'utilite de I'invention, on etudiera I'effet d'un traitement sur une lignee 
tumorale de cellules humaines coliques HT29 par le dihydromikanolide(A,) ou le 
chlorhydrate de2-naphtylcarbamate de8-(dimethylamino)-3, 10a-dimethyl- 2,6- 
dioxodecahydro-4,7-methenofuro [3,2-c] oxireno[fgoxacycloundecin-9-yle (A2) en 
association avec les agents anti-cancereux suivants :- le cis-platine (composeB) ;- la 7- 
(2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- (cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine (composeB2) ;8-bromo-2- (IR-isopropyl-2- 
hydroxyethylamino)-4- (3-pyridylmethylamino)- pyrazolojl, 5-a]-1, 3,5-triazine (compose 
B3) ;-4- (2-bromophenyl)-1-(2-(1-((4-cyano-3-methoxy) phenylmethyl) imidazo-5-yl) 1- 
oxoethyl)-1, 2-dihydro-8-fluoroimidazol[1, 2a][1, 4]-benzodiazepine (composeB4) ; et- 
chlorhydrate de 

<SEP> Ai <SEP> 5 <SEP> g/ml) <SEP> B1 <SEP> (6,25 <SEP> M) <SEP> A1 <SEP> 

(5 <SEP> g/ml <SEP> + <SEP> B, <SEP> (6, <SEP> 25 <SEP> M 

<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 61 <SEP> 48 <SEP> 22 

<tb> <SEP> vivantes 

<tb> 

Tableau 1 
EMI82.2 



<tb> <SEP> A <SEP> 5 <SEP> g/ml) <SEP> B2 <SEP> (25 <SEP> M) <SEP> A1 

<SEP> (5 <SEP> g/ml <SEP> + <SEP> B2 <SEP> (25 <SEP> uM) 

<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 64 <SEP> 37 <SEP> 13 

<tb> <SEP> vivantes 

<tb> 

Tableau II 
EMI82.3 

<SEP> A2 <SEP> (5 <SEP> Norn) <SEP> B2 <SEP> (25 <SEP> M) <SEP> A2(5 
<SEP> M) <SEP> + <SEP> B2(25 <SEP> M 

<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 67 <SEP> 64 <SEP> 16, <SEP> 9 

<tb> <SEP> vivantes 

<tb> 

Tableau III 
EMI82.4 

<SEP> A <SEP> (5 <SEP> M <SEP> B <SEP> 100 <SEP> nu <SEP> A <SEP> 5 

<SEP> M) <SEP> + <SEP> Bg <SEP> (100 <SEP> nM) 

<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 72 <SEP> 104 <SEP> 34 

<tb> <SEP> vivantes 

<tb> 

Tableau IV 
EMI83.1 



<tb> <SEP> A2 <SEP> (5 <SEP> M) <SEP> B4 <SEP> (5 <SEP> M) <SEP> A2 
<SEP> (5 <SEP> M) <SEP> + <SEP> B4 <SEP> (5 <SEP> M 
<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 55 <SEP> 93 <SEP> 33 
<tb> <SEP> vivantes 
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<tb> 

Tableau V 
EMI83.2 



<tb> <SEP> A2 <SEP> (5 <SEP> gm) <SEP> B <SEP> 5 <SEP> M <SEP> A2 <SEP> 

(5 <SEP> M) <SEP> + <SEP> B4(5 <SEP> M 

<tb> % <SEP> de <SEP> cellules <SEP> 55 <SEP> 78 

<tb> <SEP> vivantes 

<tb> 

Tableau VI 
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PRODUCT COMPRISING MIKANOLIDE, DIHYDROMIKANOLIDE 
OR AN ANALOGUE THEREOF COMBINED WITH ANOTHER ANTI- 
CANCER AGENT FOR THERAPEUTIC USE IN CANCER TREATMENT 

Claims of WO02096348 



Revendications 1 . Produit comprenant au moins du mikanolide, du dihydromikanolide ou 
un analogue de ceux-ci, eventuellement sous laforme d'un sel pharmaceutiquement 
acceptable, en association avec au moins un autre agent anti-cancereux pour une 
utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps, dans le 
traitement du cancer. 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agent anti-cancereux associe 
au mikanolide, au dihydromikanolide ou a un analogue de ceux-ci possede un autre 
mecanisme d'action que ledit mikanolide, dihydromikanolide ou analogue. 

3. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est choisi parmi des inhibiteurs enzymatiques, des inducteurs d'apoptose, des agents 
alkylants, des agents anti-m&taboliques, des agents de differentiation, des poisons du 
fuseau cellulaire, des inhibiteurs d'angiogenese, des anti-hormones ou des antagonistes 
des r6cepteurssteroTdiens, des anti-oxydants, des agents anti-sens, des agents anti- 
p53, des agents de chemoprevention, des antibiotiques ou des agents anti-viraux, des 
agents immunoth6rapeutiques et des anti-corps. 

4. Produit selon la revendication 3, caracterise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est choisi parmi des inhibiteurs enzymatiques et des agents alkylants. 

5. Produit selon la revendication 4, caract6rise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est un inhibiteur enzymatique choisi parmi les inhibiteurs de topoisom6rases. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que I'inhibiteur de topoisomerases 
est choisi parmi les analogues de la camptothecine. 

7. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que I'analogue de la camptothecine 
est choisi parmi les composes suivants :- (5R)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy- 

4,5,1 3,1 5-tetrahydro-IH, 3Hoxepino [3', 4' : 6,7] indolizino[1, 2-b] quinoline-3,15-dione ; 
(5R)-1- [9-ehloro-5-ethyl-5-hydroxy-10-methyl-3, 15-dioxo- 4,5,1 3,1 5-tetrahydro-1H, 3H- 
oxepino [3\ 4' : 6,7] indolizino[1, 2-b]quinolin-12-ylmethyl]- 4-methyl-hexahydropyridine ; 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que I'analogue de la camptothecine 
est la (5R)-5-ethyl-9, 10-difluoro-5-hydroxy-4,5,13,15-tetrahydro-IH, 3Hoxepino [3', 4' : 
6,7] indolizino[1 , 2-b]quinoline-3, 15-dione ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

9. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que I'analogue de la camptothecine 
est la(SR)-1 - [9-chloro-5-ethyl-5-hydroxy-1 0-methyl-3, 1 5-dioxo4,5, 1 3, 1 5-tetrahydro-1 H, 
3H-ox6pino [3', 4' : 6,7] indolizino[1 , 2-b] quinolin-12-ylmethyl]- 4-methyl- 
hexahydropyridine. 

10. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'inhibiteur enzymatique est 
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un inhibiteur de transduction de proline G h6t§rotrimerique repondant a laformue 

generate (II) 

EMI85.1 

correspondant aux sous-formules(ll) t ou(ll) z : 
EMI86.1 

dans lesquelles : 

X represente R12 et Y representeRg, ou X et Y completed un cycle a 6 chalnons, 

I'ensemble X-Y representant le radical-CH (Rg)-CH(R9)- ; 

R1 represente H, un radical alkyle ou alkylthio inferieur ; 

R2 et R3 represented independamment H ou un radical alkyle inferieur ; 

R4 represente H2 ou O ;Rs represente H, ou I'un des radicaux alkyle inferieur, 

cycloalkylalkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, 

heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces radicaux pouvant eventuellement etre 

substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un radical 

alkyleinferieur.-O-Rlo, -S(O)mR10 (m representant 0,1, ou 2),-N (Rlo)(RII),-N-C (O)-Rlo,- 

NH-(S02)-Rlo, -CO2-R10, C(0)-N (Rio) (R11), et-(SO2)-N(R10)(R11); 

R6 et R7 represented independamment H, un radical-C(0)-NH-CHRI3-C02RI4, ou I'un 

des radicaux alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle 

inferieur, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis 

parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, 

N(Rio) (Rn), COOH, CON(Rlo) (R11), et halo, ouR6 et R7 forment ensemble un radical 

aryle ou un heterocycle ; 

R8 et Rg represented independamment, H, ou I'un des radicaux alkyle inferieur, aryle, 
arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces radicaux pouvant 
eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose des 
radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, N(Rlo) (Rll), COOH, CON(Rlo) (Rll) et halo, 
ouR8 et Rg forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ;RIO et Rll, 
represented independamment H, un radical aryle ou heterocycle, ou un radical alkyle, 
arylalkyle ou heterocycle alkyle inferieur ;R12 represente NRg, S, ou O ;R13 represente 
un radical alkyle inferieur eventuellement substitu6 par un radical choisi parmi les 
radicaux alkyleinferieur,-ORIo,-S (O) mRlo (m representant 0,1, ou 2) et 
N(Rlo)(R11); 

R14 represente H ou un radical alkyle inferieur ; ou est un sel pharmaceutiquement 
acceptable dudit compose de formule gen6rale(ici). 

1 1 . Produit selon la revendication 10, caracterise en ce I'inhibiteur de transduction de 
proteine G heterotrim6rique est choisi parmi : - la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- 
(cyclohexylm6thyl)-2- (2-m6thylph6nyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine ;- la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-8- 
(cyclohexylin6thyl)-2-ph6nyl- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1, 2a] pyrazine ; - la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2- (2- 
m6thoxyphenyl)-8- (ph6nylmethoxy) m6thyl- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1, 2a] pyrazine ; - la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2- (2- 
methoxyphenyl)-8- (l-ph6nylmethoxy) ethyl 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine ;- la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2- (2- 
m6thoxyphenyl)-8- (ph6noxy6thyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 , 2a] pyrazine ;- la 7- (2-amino-1-oxo-3-thiopropyl)-2- (2- 
methoxyph6nyl)-8- (ph6noxy6thyl)- 

5,6,7, 8-tetrahydro-imidazo[1 , 2a] pyrazine, ou sa forme dim6rique ; - la 7- (2-amino-1- 

oxo-3-thiopropyl)-2- (2-m6thoxyph6nyl)-8- (phenylsulfonyiethyl)- 

5,6,7, 8-tetrahydro-imidazo[1 , 2a] pyrazine ;- et leurs sets pharmaceutiquement 

acceptables. 

12. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'autre aged anti-canc6reux 
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est un inhibiteur de phosphatase Cdc25 de formule generate (III) 
EMI87.1 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle : 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle,cycloalkyle,-(CH2)-X-Y ou- 
(CH2)-Z-NR5R6, 

R'pouvant aussi, lorsque W represente O, representor en outre un radical aryle 
carbocyclique Eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles 
condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chatnons, ou bien Y 
representant un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmiO, N et S et attache au radicalX par un chafnon N ou CH, ledit 
heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chatnons supplemental res choisis 
independamment parmi-CHR7-, -CO-, -NR8- -O- et -S-, R7 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle etR8 representant un atome d'hydrogene ou Un radical 
alkyle ou aralkyle, ou encore Y representant un radical aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR9 et un radicalNRI R", R9 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R10 et R1 1 
representant independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone.W etR6 etant choisis ind6pendamment parmi un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, aralkyleou-(CH2) n-OH dans lequel n represente un 
entier de 1 a 6, ou <RTI RS et R6 formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chatnons 
n6cessaires pour completer l'h6terocycle etant choisis independamment parmi 
lesradicaux-CR'ZR'3-, ~0~, ~S-et-NR'4-, R'z etR'3 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et RI4 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encoreR'4 
representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy, 

R2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou encoreRI et R2 formant 
ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chatnons comportant de 1 a 2 
heteroatomes, les chatnons necessaires pour completer Pheterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR'SR'6-,-0-,-S-et -NR17-, R15 et R16 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, et R17 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
aralkyle ; 

R3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle ou alkoxy ; 

R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, -CH2- 
COOR18, -CH2-CO-NR19R20 ou -CH2-NR21R22, ou encoreR4 represente un radical 
aryle heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, Rig 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
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esp^ccnci ciamis view 

radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S02NHR23 et un 
radicalN24R25'Rz3 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, 
etR24 et R25 representant independamment des radicaux alkyle, 
R20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreRI9 et R20 
formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 
1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR26R27-,-0-,-S-et -R26 et R27 representant 
independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle et R28 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou 
encore R28 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 

R2? representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
qroupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical 
nitro un radical cyano, le radical phenyle, un radicalS02NHR29 et un radical 
NR30R31, R29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et 
R30 et R31 representant independamment des radicaux alkyle, 
R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou encoreR21 et R22 
formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 chaTnons comportant de 
1 a 2 heteroatomes, les chaTnons necessaires pour completer I'heterocycle etant choisis 
independamment parmi lesradicaux-CR32R33-,-0-,-S-et -NR34-, R32 et R33 
representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un atome d hydrogene 
ou un radical alkyle, et R34 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
aralkyle ou encore R34 representant un radical phenyle eventuellement substitue de 1 
a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy ; et 

W represente O ou S ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable d un compose de 
formule generate (III) definie ci-dessus. 

13 Produit selon la revendication 12, caracterise en ce que I'inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 est choisi parmi la 5- { [2- (dimethylamino) ethyl]amino}-2-methyl- 1, 3- 
benzothiazole-4,7-dione et ses pharmaceutiquement acceptables. 

14 Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que I'autre agent anti-cancereux 
est un inhibiteur de kinases dependantes des cyclines (CDK) et/ou de la glycogene 
synthase kinase-3 (GSK-3) repondant a la formule generale(IV) 

EMI90.1 .. . , 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 

laquelle 

A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical forme, cyano, nitro, 
guanidinoaminomethylenyle, (1,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle ; alkylcarbonyte 
aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical-L-NRIR2 dans lequel L 
represente un radical alkylene etRI et R2 sont choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ouRI et R2 pris ensemble avec I'atome d'azote qui les 
porte ferment un heterocycle de 5 a 7 chaTnons, les chaTnons complementaires etant 
choisis independamment parmi le groupe composede-CH2-,-NR3-,-S-et-0-, R3 
representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome d hydrogene ou un 
rsdicdl sIKyl© * 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo ou encore un radicalNR4Rs dans lequelW represente un radical alkyle, un 
radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
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